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& PS a) -g) <0 '>ft< t t 1 OlC *3l/>T, g«jS«SI*'J>ft < fe-min^s 45<fctf/3:ftt4 
»£* fc tt * = «f»e)*« ft 14 ^ i:*««i:r*, 

l-6C^ftl!tP- « E IB *c <E> # & o 

aia)-g)0'>4< ktlOE*^T, 4> * < 1 1 1 S 91 © % in SO * c <D £ & K fin * § c i: 

SIBa)-g)0^ft < t t> lOtfi^T, # £ L < »4 © PS a)-c)<D lO K *5 1> T > ft&ftSsfinftJ 

ffl0¥f5S£#5O/i-O.O7/i ©«HT« !K » * L < « 20 ji -0. 07 /t © IB H T* tb 5 , EK» 
$ t < f4 7 fi -0. 07 fi <D f& H T' tb t) >' ft 3 /i -0. 07 /i <0 16 H T* * t> » S €» S b < 14 1 ^ -0-' 

07/1 ©SBH-ess c i: *ft®£ f MflU-sovfttfr-afcBKo**. 
[ fil <J< H l o ] 

eih)T*fi!c^ t ft 7 w ;Vi»**»lftlK:2^K»W', d n 6 * HI 6 9 << 7* 5 > Mc . (ttl 
ttfcfc<Dtfra-7'Ufc*h U - (pre-history)**»J S> -rftfc-SaPfh)T*rai$fio¥fT 
[fSM l l ] 

apga)-h)*20©Sa*lS , /->T¥ffLTffV^ 0 g ^ j£ K 33 T & t/ - /l> L ft $K 
1 2 ] 
1 3 ] 

mn*7-t>i>*fflffltiitof8&fc%^% z tzftrnt? nMi-i2©^-r nfr-«Eie 

1 4 ] 

ja©#*ft »««*7'-fe /i/O ft<tfc in »*t<»4H*«i-i3©v -rn^-^t 

1 5 ] 

«*JP*tf0.3M©7-f /W A » 1* <D $K ft * 7 -tr /U «8 T* £ T , t07-f^i»^liU £ 

ft < i: 90%<D^M?J<»»^W-r s^ItciiStlf « Mtf M^>7 w * 

iO*»4itfl»ift*i5EUa, 7j<$«OMW 90 -W 43 ^«**f3%-25%T'$ K> , » 
S L < 14 3%-20%-pfe D . IK»Sb<tt3»-17K$D, ft lc 3%-13%T' & 9, g t> » ■« t < 
«3%-10%T'fe 0 , gfcft8UEI43%-7%T** C fcfcftafcf*, » S < » IS*« l-MO 

1 6 ] 

j&as3° < 2e < 37° ost, 7-\4nm%<07i<z^tsMn<v&ftm®tf$i&?>#&Mm 

»4»6ttJlttH»*»lfr* Ji «fc o T»6ft;fclSllttH»tfi5%-iooye* D, »H 

< «25%-100%T*& b , MfC»$ L < tt35%-100%Tfc D , ft C 45%-100%T 5 . 

< «60%-100%T*£S C k^ltattS, L < tt»**l-150^"f n*»-*KE«©« 

1 7 ] 

5ci:^ftmi:f-5s« : St<ail*«i-i6cD^^n^-SEfB««#:H*7°-t;i/c 
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«0., ff* t < fi3%-50%T'$ D , g<£>#£ L < tt5*-45«T»« t.O*« C £*&&£? 
»H< «fflS*«l-170V>ftlft»-Sk y*;l/o 
[ffi^JS 1 9 ] 

«!Si)y-t;l'i*^l"Wtf -f •> ^ am (prebiotic effect) *W L *5 <£ tf /$ fc ttS 
M-T5#;{tSiJ$*%*-r?.TPSi^«*^-tr;l/fiSi:J:k©tT10%-95%fg< , »* b < tt20%-95 

u .< »30%-95%ttv>^y -1*7 * c 2:*w«i:-r*, »*' 

[ IS B£<oi¥*ffl ft 1^] 10 

[ 0 0 01] 

CUftSffi] 

[ 0 0 0 2 ] 

«*ftfi5fc<l:fttf, «K A 7°-fe/K0 «fe 5 ftffittjafl-fcStf tffctttt, i: LTf? 

f >*i)WJ:LTliasnT^4, LfrLfttf^ BSEP4I H <D 31 s COffl^O-tf^g 1 ^ 

«te (7 8ft* v^cfc ?°&%o 

[ 0 0 0 3 ] 

T '> ft < £ 100%£D # £ '> ft < t 2MPa<D »fi*t f 5 7 ^ ACtf Jg t 5 C t #T? t 

fiowtigg^ fcti^is it, *-*iK^*n«sttja»^»a«n*t>©i»*»t 
Wttfc'fiff^ifiissettftwr* t <DT*ftitntSft e.-r> fftfr-s> *n6«io-«x:© 30 

«H(Ofi***tflO-90%Oieiloa***»T"ff**««'-JEO»tt«SrfeOT4»n 

<D T* ft It ft (4 ft 5) ft V o 
[ 0 0 0 4 ] 

*5?->©tt#flH:£:ft$'efclIfB*ft"rtT^S#, C ft & tt fl 4 A * o 
[ 0 0 0 5 ] 

*B&f*3? 5,342.626^BJ!;|a»{Cti, @K jf-f * 5«K*^**«)»lT*oT, * 

!K ffl^6ft*^»a«»-3^0*^C«-l!5f->i:it«l/T*»*»)*tfT*S. 40 
[ 0 0 0 6 ] 

»StfEl«hT^S. t fi» L ft tfS , «St * 7 <r ;1> AcDIKWff tfliSSI * 0 ft t> 

it. 
[ 0 0 0 7 ] 

EK*ti#ftSg0, 542, 155^ W M rT H 14 IB t» 4s <fc tf -b n - X SI m * * 3 tr g # Hi 

tfB**ftT^*tf, c ft t S fc*aw*««Wtt**r L, $ftffi^5t^o-XRift 
*<JSttT?fc3fc«>, CftKHbTESSftfcJSlattOfcOTLfr&V'o 
[ 0 0 0 8 ] 50 
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WO 01/37817 AlKfct, ft * it M * 1 * * T « Ml AT H 14 (TPS) » % S « £ T * ft ft * 7 -fe 
;KDSji7?S^fB««nTV>5. L b ft & , ChtSftt*»»tt^57f ^kL 
T © TPS© it Jg © it ± K Si n T V> 5 TPS© Hi H W ft BS ■ © 5 * tt . * * *> * * ^ 6 © * * 

* * O fl^ * ^ T i? 7 ^ > ft * ft b T © TPS© M fc ■ U T * » £ ft » * fe * * * . 

fe^rfc, n e. « »s ft « ^ ^ t, * tf tts« l < ft a 

0 

[ 0 0 0 9 ] 

W0 02/38132 A2#W«H»KH:, MAyt/l/OSIT'SoT, jR» J: tf ^jtKi?l& J± « 10 
UT#ttlt©fiV">ft < i:fci»«©iBt&JSfl'*3-tf»«*«ifiL;fc». tf^Xfcf 5 

atfEtsntt^. -t? ? * > fl: a , cci^ta, £ lt«»«so»»eis^^ 

7Lfef, * 7 Hr ;U * fc « f L^Lft^ft. C©8¥$7£«. *©±34^^*f f5 
:i) »«JS©fi^iR®tt, <tii©M £ L , c n 5 ©»»tt^«©»«*<&S J: 
t*(0T, , «St«*4<4?ft»IldBfi»8*O*»t«)B'*' *©jg8?fitifiJ 

4$Lfcy;i'L7bM#p,nft^ 0 «£«*©*»©»»*» €et>T*ntc«< y;i/«<s*a 20 
ar*-Kt4, «»Tft»s©»«*rav'»»tt*iifft&ft^*^ # c © $ l /-c y ;i/ ® a a m • 

K^W»lctt3f; + »T**. 2) Lfc*tt*ifi©iB*, SlttttH 

gjtl§, @<i^afcti^ft < £ fcl00%©#tftf&RTa&*©fc» |R»y;l/TttlO:&» 6 
^•£v>40%©teB©<Kv^tf L*M#Sn?\ :fttt, t£*fiE«r K J: ft tf Kv> -ft fc* 
x. 0ijittfttnA7 , -b;l/©i^ftaaiKffl^6ns«cK*7'-b/i'*»ji-r5ci:ttT 
*ftv„ <r Jl/iOSft^HS^ftS C t K <£ o , rtg&igaitf/hS ft«&i& T r^fift 

j *7-fe;H,fr#&nr, :ti(iJiiUotSitgn^ti4^o 3) «c«{fcTPS»»# 

fc 0 , «f K > '> ft < *> 130°C C © S W fc ti ft S T* tb K> (+ » ft ft - ^ « » C © * fx * 

RniftasTtt«4:A,Hi»&nft^K fftfr^ ««*£©'>* < t fc«»»s»#& 30 

gt-6D, c©aiifc cfc Oft ^-;l/Rltl ft H5JKbf#3M VfrZmmt Lfc«c-ft*7 -t;l/ 
tt, M«nft*»EJ:!)«lKll*CtB'Tr4^ *»*aH»*ailW0 02/38132 
A2^ B£|ffl*lc IBS *ftfcS» y ;V ©flfi© £ Htt M L T , ±12© * 

o 

[fglB©P»§*] 
[0010] 

4f5^.>^^(j t Hjby*;I/©8ljfi©5!«E©aill©iaiH©IS*i:UT» ffi©S^2nfc:fSf& 

ttkit«bTa^ttft?Jja*#*c fc««i?tsfr«ft»tt*«ss-rs. £©#&«» »t& 40 

fcctD'fg^lIgg©*®©^^©^^ 0 K> ttfi©ifi»T?<fcS C ttfft »§iJ®®?:ft 
jg^L, S£*M#(y*T?ttftvOtf#*bT^*fi£ia©tt** Ctl«3fcoa*T7 

<i:taj»»fcH:*y-t7i/{i:aBW©7-f^Afijfi»Ki}i»b, cntcjco^r^fbis®© 
a»ft5Sttt*©»5/-nt^«if«naiii:-e««o«sftia»T-©iH««3fi»jSttx 

[0011] 50 
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tl*'J>& < t 100*©5£14MtHc >- A©&&&, C ft IH tt * ifi fc <fc r> T 3$ ft S 

??)77 + y)' (hooking) Ki^^T l/>5 «»tf4 < , M tt tt it Jfc ^ K fc £ t5 </"> T & D , 

ttttXttAftfttt-r 3ft*SHK i^Tfll^UTv^ i^5**c t5l#eK«T« 
5. 

[0012] 

?Ol6?3!lf f 5= KtfMMttOfSS, Cft&©*fl7?©7 

TJBJSSft*«tt*SfiE*fc.fc 5^a^3S^-T5 C i> o JE fc , 3¥14*8#*>IMS! 

■b/l/O)«»W*J:tf/*fcH: + lc/hS4«»WIHtt«jfi«J«<0lS*» H#«ifiE*K «fc r> . 
fiKiA'tn, cnci5, H:g&18ifi±<Dtttt^t!]£:£ C . 8 St & * t ® H S 14 20 

«LTIR»*««JfiO«iaO'»fi(*fe«ISttOW , >)»*- -*"fftt» 3f14 r^gp&ftj K. 
i,Ti^5tf, C ft«fi*40*$T?©IS3£ Lfcff tf C L frMffl « tl 4 V» tf, «f*©& 
K*y-b;l/KOV>Ttt + »JW±T* 0 , ffi^T-li, ft Ki A # + # K ft «B fc * * L T ^ ?, i: 

« ft S5f 14Sitt«ilT*& 0 > Hfc**^t,©ttx 3£afc<ktftt«KHLT, *a##lit©IE 

©abs-efc*. «tf«ii£*©»aK#*8* s*j©i>rfflftiB»fciB£Sft*a««ifi« 
%m®mi&m*m%.? % c t \c «t o t » # ¥ we «j frj t s c t we t s. #?#» 

E-& «k o T , * ffl |R» V)\< *5 <fc tf *\ r a «g g ft K X r> X M L Tc 38 » ^* * * f# S C * v 
■7*, U5(i^lc81t-feD, «il£1$ttc#14**)-r S „ 
[0013] 

3) tSAttS#(i#Aftii#&lttg LT**«tf«* U ft^T, (J t?^±tC^ B B B «T'S 

5 c ttfft -So aEBi?fi£**jfii!T?**»3it£ai«nfc tbj jugs t ttts it, 40 
Taj $ it SHi 7j< © ii # © # £ M "3" 5 c i: *^T* t 5 ©t-> ft^^^^ B B B ^W taj mmm 

isws^7^-^-iaoT, «Ft2saaasj»*fcttJinK:K<jRffl ! ffl 

[00 1 4 ] 

±9T»6ti5Rll*^-tr/l'OiliK'5'' , t«tt4 4?JjSiOfl!!e, TkSfe !iI$*t'gfS 
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JSCffl^-6*l*lll*»K:J:oT*AL, MTSCitfTt*. *tt ft « * T © TPS k SB 

**o*»*a*iT*a***!: tj^^rttica*. st^r, so® * n n tB * x x i» «>* 

[0015] 

5) ®m?fr*&ffl k f 7-b;I>©ffi©M«, i8l9y;i/« , BttiR»KE*-rs^ 
UttiBtiMi, f0 7"l/^W*T-f *»*©£«>&:, ^iOSWk Lt8**tSK*tSt 

kLTfe5iSSS-egillWtc#P.n5oTPS#;H*7 p -tr;Vi:J±i^bTyU-b75-y^^ft 
A^ffi^ot*, BttH^^^trftaA^-fe^ttSIBJSASKfeWK^fye**. i8 f» y ;i/ © 
7WW*r* y *»**J:tf yy -fe75 v*»»ffiT.fc, Wtt ® » tt« L T - * 20 

yflidShTv^wcifllfii:. cinfit^-ocMS^B^T'feD, l* « * :/ * ;i> J£ 

ftlf 5 C £ #T*£ 5o »ttJfi»©«4 4filll{£ji$»£©*T*, ftjgER©*l*fc*tflS»* 
©IE italic 4- B ,«><ilT* So 
[0016] 

6) aSiJifit»©ii^XSfc<fct>*iW«<iii^fi!ttt»«»©?Sffi*©^b^-r *x-f v *»«fc 
■RiRfciS a^©ffi£LTC©ja#*£trRK*7*>l'©® | K*«>*5£* ;: *£'*"* ci: 

19 y v f y «y # * a & k k o v t a ra — t? 5 # , ffl^iiisgatfss^ LtcwLt 

o*lftoTi^ot\ ffl * v ~f U > y K tt H IS tt * ^ 0 

[00 1 7 ] 

7) WO 01/37817 AHf BHIIII»i:Jt«LT, Si? # *S b b b 14 $ « « tS b b b tt * it © *S * > * 

, y ;l/ e b - ;l/ , v ;U h - ;U £ « v > - h - >!> © <fc 3 % ft ft JW © <fc *) 'h t 4 ffi ft * E 

[0018] 40 

M IT, -|?5^>3F#*ll*^-fe>l/OlB«K*»t«SI«EfftotlTV^«l?»iSi:Jt«LT, 

*7*;i/©ffi«T£n$Ttt**;£tiT<:4fro;fe*rJB4«ftt> -?*t>%. *»y;l/%3l 
M t * * 7 U > W * r -v * % % :fc «t tf 38 » S fc It T P S Jt « t T ffi ^ ? U -fe 7 5 v >? » 
SlcWr5fe5.«>-5l5H©fiJ^A , jl^LfcfSB^ici5»P,n, c©«StB^(infcm»i: 
J8R©«6*BB58"r5. ens, •t?7^>©P c 3S©fflH:, * ^ € 9 ^ vaffi^Sffi** 36 
n a p©feii)tC^L<SB7J=&^oTtfc^T% *t$tI8T*8. 
[ll^S^t 5fcJ6©¥l5] 

[0019] 50 
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^J«^tcD?g^-IgHli<D)g^aiT'$5o C n 6 0 2OOA1IIC <fc o t, »««Jfi«*%^ 
[ 0 0 2 0 ] 

[ 0 0 2 1 ] 20 

(^XfrasOftHolBfcitfSfi* x>F7> v>rf-, X & if © H» *5 £ g 

[ 0 0 2 2 ] 

IRlfttt* MX. If. 7 * h 7 * o =i 7 7 + «7 5D 

^TSItSCitfTt, *ti6tt, W*tf, MGH, tF 

d * x ^ ;l/ ft , tFn + i/yne/Kt, * X * U ;Wt , ^ 5 7 h 5 ft , 7 5 5 - -If t <0 30 

5££&)^Wfc, Rj^{fc^ Pfl§(inhibition)& £ OftlWS tt K i o TSJlt S C k ? 
[ 0 0 2 3 ] 

SRiB»O0!lt4» ~> 'J > (thin-boil ing)«*$K Jt 7j< rI » 14 3B t» , ?iy*ftl 

fth t Fp^V^d fcJ;WfciB*»> t*XMJ>v ^^FftXF'jy, KWx^XhU^ 

[ 0 0 2 4 ] 

We«*»^tOtt» TSa^i'f yI»0¥^ISCW>4< k fc20T*fc?K »f l< 40 
» '> & < £ t 22? 3b 0 , JE K » $ L < '> * < k & 24?- & 9 , It»H < < t 

[ 0 0 2 5 ] 

Mic> tffcHGlS^fcOtt, 7 5P^f f-VBi^OWfefit(BV)A^>* < t &0.10?£ *K 
»IL<tt'>i5;<H0. 13? £ 9 , gfc»$.L <»*!>&< *>0. 16? »K it»H< 

» 'p & < k t> o. is? 3b * a m mm ? $> s . 

[ 0 0 2 6 ] 

7 5 D-<* * >Mft<D 3 7SR«fttt(IA)tf , lOOgSfc 0 <Dg&?'>£ < k *>0.4?$> 
t» , » t t < B '> * < k «> 0. 6? ib K) v M C » S b < « 4> * < k 0. 8T* tb D , l^tL 
< tt'>4 < i: t, 1.0T*feS«aiJ»l»fc^lC»«S^o 50 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



[ 0 0 2 7 ] 

DHl»0»?III,(Ii 3 F^)l:HLT, tffc t> <& tt » M S ¥ & #10, OOOg/t/1/ 

*±EI»K »* U < tt50,000g/*7l/*±® 0 , JE £ » * t < It 100, OOOg/^e ;l/ * ± 13 5 , 
1 fc » $ L < it 500, OOOg/^e ;!/*±|5|SS85|ftt?fc5o 
[ 0 0 2 8 ] 

[0029], 

fc tt 5 - ;l/ T t> Z C t W ~Z # S . * to 09 ft ft » ffli6Tfi^y;I/{k^H(»B-»51ffl)*S 10 
[ 0 0 3 0 ] 

lA. C0gft^IEt5il»0-Sli« 75a-7^iff<l>4< »H 
< tt'>* < £ fe 20%T*fc *) s Mfcff* U < < £ t 30*T* 0 , lt»H<!i'>ft< 

■fcfc50%-e&535«3:fc So W*tf, §7Sd-^ 

20 

o 

[ 0 0 3 1 ] 

ib. t> ? --D<Dm<D®vimm&!&&m®it. {t^&nszv/zrcitmmftM, fticmx®. 

(debranching)K±t>T#SC i:tf"e#So o-727-*, ^;l/^75 
a ->ffrzi , x + V- a - iOb A — , J' * a v ;1/ h r 4=- 7. h U > , ^ 

;!/* / h 5 >X 7 x 7--tr\ fV75v--b\ 7 2n-l,6-^3J/jf- 

7?**. ¥flc±.m®<Dm®& #(BOUI8»Jlil/Tfflt^ci:*i-p*8. s 

[ 0 0 3 2 ] 

2. |H««Jfi«jattillia©fc ^ »tt*Q b »=BIIL, ^KS^O.O^JBTft 0 30 
, »S L < tt0.005*»t?* 0 , JEfcff* L < tt 0.002* * 7? * D » S t » * t < » 0. 001 
*85Tfet>. #C 0.0001*«T-a6 5„ 
[ 0 0 3 3 ] 

et erocrys ta 1 1 isat ion)lC i o it 5 C t^ft^o C<DjHD«tt«iHBJStt 

fgCiLT!^ ^i^liftCLS « 'J>fc < i: t> 10T?£ *) , !fH<»'>4< 

£ fc 20T* £ 5 , M » f U < 4> * < t 307? tb K> > S fe S b & 50T? « 5 40 

RtttfHttBtt. C OA 5 *Htt«3i»J«ttiR»tt, WAff, ^ftg# 

ti^)l/%4<iit5CttfT'tftV^tf7$D'?*f 7 = n-xy* ;l/ E EE tt T 4 

[ 0 0 3 4 ] 

4. ffi^T-a, mwmm&tiL&mwit. cti6o»*B»« ,J i l 

i31£KDP#30*±lH] t) , » $ L < «50*±E] 0 , S fe ff * L < « 80* ± 0 0 , ft £ 100 

* ± @ t) , • SB £ « ho* ±®*±Sfcttffl«"efc*cfctf-c**fc©"C**«:i:* 

[ 0 0 3 5 ] 

5. Sfc, t 3 -0£DP<DSi«®Ji^fi!cttiS^«. 7 S n-X-7 Hi D^^f->jg^^lO 50 
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[0036], 

*5HBCj:fttf, £ft 1-5® '> 4 < lffl'*WS--r «»l»»4*tt«Jfi»*tt*»^ , »** 1 
5, SM±tf/S fcttS£tttf±iE*fr ®'>4 < t HHSSE* *Jg-&«Ut, M 

[ 0 0 3 7 ] 

«^T'(i4<> & l5Cft60B!ftttft.*aicHlUTei«nft&htfft6ft^. «■ 

«««^«1±iS^a^^««3i^^^1"S^®^ffi^^«® tc ^*^ n?, ^' ST *® a * n 

* , 5lS4)§)Sfe<fct>*3i^aJlS®4V>a^J)S^®^^fc«.cn«i2«ST*4V^ 

[ 0 0 3 8 ] 

cntt-s^-tf^gptfWKcfcst&sti, s & « is ft ft su it a t* « , @ to t is s # & s t £ 
sfiieat, iSttoTf t < mitt** mmxmi*. MKiJwej: 

B#F.g, Miia, J: tfpHKJ: ra T t> « "T 5 = 
[ 0 0 3 9 ] 

1,^1,4^5. 8$®m#$?£ t < , ^£48&£ft^T$^ffctf jti£2ns®T*fcs 
k*»4«*» ffi^-r§a»^«Mitii*wr §istoT?sffl4«3i^*r s«i««3i, » 

# 3 C ttfUt So {foT, Jg»*s,fctfB«t3i:i:g®«44/<5*-*-tf * »ffl®iS*» 30 
[ 0 0 4 0 ] 

s®T', *n5*g'jffliKiii!L , r*n6*ai«i!:fi*ificip**ci:« | 8KaoTV'>* 

c £ t £ < $>&o 
[ 0 0 4 1 ] 

^«Sii^«ttigmt4^«@3i»^14iS»®^«ii^i:a^^ ; &^^1-5lg»fe<l:tf^ > 
aSi,'.KK»J:tf*>/<*Rii»©«^KH:cn&©«lRa^«>ttlHKJ:-3TI«S-r*J:i: 40 
CilCJ:oTIiii>6BlStSCHT?«5. » * L < ti , * > /< * K® H#tf&8! t 

[ 0 0 4 2 ] 

1. SP§d)feJ:tfe)ICl3tt5ffl««Jfi«jattiR«»®S«*T®«Cft»I^«WM d tt, 40%-99% 
© IBB T? !K ff * L < tt 45%-97%® 8EBT'fc<K IE # $ L < tt 50%-95%® KIT'S!), 
RtJff* L < (4 60%-92%®fSHT-£ £>„ 

[ 0 0 4 3 ] 50 
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2. «Bd)**tfe)KH3tt4»ff»f ©flE*Ptt, * ft <F*1© H* K * * **«flEp, (T) 

ff $ t < fi2p,(T)<D«*ffi t 5 , JEKfft t < ti5p.(T)<D«^ffi £ 

ra ®ic\op,(v<Dm±mtm-?&K> . u < tiioop w (T)<DS*:ffi t m 

[ 0 0 4 4 ] 

3. ii^iaa 

Tlu 

tt, &l®d)-Z?«'>fc < fcl20^CT'& t) , »S L < 14^4 < £ 140-CT'S »> > H E * $ L 

< tt 160-C T* D , W E '> * < fe 180°C T- £ 5 , |t,ffH(8'>%<^ 200°C T* 5 10 

o C ©fgfi«:«*260'C $ T' t t & C £ * , C O * 3 4 A S fit S & T 5S L ffl ^ 

Tlu 

tt»«E££ft:»JR*WL> t&fc*. 
Tlu 

(ri S 20 
Tlu 

ti # E « S T* * 5 , 
Tlu 

#«< ftfttf, «'*«sa»ja#*K»* 5i&«fii<6< 

[ 0 0 4 5 ] 

»K HE»* K t4»*l»ia-Pfe 0. #Eft*0.5»(lBT* 0 , * # S L < tt «*0J 
#HST*fc'K H 'MS M tt 5© IB t? S . SfrWIBtfHvc ftHPM * 5 E » a 30 

Tlu 

[ 0 0 4 6 ] 

5. a»d)fc*tt*f*fi'f OioMSvatt* '>& < t t HC/#T?fc ») , » £ L < fii '> * < 
£ t 10TC T* & K> . 3S. E » £ L < ti '> * < i: t S0°C Ift T- £ D , «f K '> * < 1001C /# 
7$!), ftfc&f L <fii'>&< t 200°C/^T-* D , to MS » tt 3001C /# T fc * o 
iSijq^ii«{i> *««Jfi«*ttlB»^*»S^ c ft & ©iBt&tfrttf? aKd)e**** 

S }a 40 

Tlu 

**tflB*« JB»*tt*» t-*OK»K«»-P **. 

[ 0 0 4 7 ] 

6. Me)E*5ttSiBfiT L1 tf:^ 

^^CO. 9Tlu 

tf|gfS5o cftfi> -IRE, *««J6»*ttil»*«tJ»«Oii»»*«i:A,2»« 50 
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[ 0 0 4 8 ] 

7. a»e)»c33»t*»ffomS«fM A t e tt, g*7# IB T? ft »K » £ L < » fi * 3# N T* ft 
{kA^BBJ6fSCi:ft<(SaJ l $9AT l0 feJ:tfBaaz k *#5Ktt, KSfifilBttlSJfitlBU 

[ 0 0 4 9 ] 

8. a»e)K**t5»ffOBO»aiaSv e tt'>4< tSIC/^-T**). ifH<tt'>i< 
fr*>30r/#T?fc D . Mfcff* L < «'>fc < i: t> 70°C /» T- ft 0 , 13 fc '> ft < i: fe H0iC/» 
■P * *) , «&S?3:L< 200°C T* ft 9, **»*ias*tt*?l 300°C 

[ 0 0 5 0 ] 

9. SPgd)*5 «fc tfe)©pHtt, MlCOl>Tte5-12©®5BT*ft 0 , j?$L< I46-120B1T 
ftb> U < fi7-12CDfSBT'ft 5. pH*flS < -T S C i: K * o Tx M « Sfi J£ $ 14 X 
»©»«P#MK4*. &Bfc6tf* &Hg)te*«-*£B£tt©pH*ttSfctt***fcl*. 
5CtlCcfcoTBil*ffl, 0 * L < li pH 6-8KlSt5:t*«T'?«. 

[ 0 0 5 1 ] 

10. SI8d)*J:a7i:fctte)fcJ:tff)fcfcl*3*gKrjafiG d tt, '>ft < £: t 10/#T*ft 0 , 
!f«L<li'>4<tt 100/# T ft t) . Efc»£L<tt<l>ft<fct> 1000/# V ft t) , & K '> 
ft < t t 10,000/#T*ft t) , b < «'>ft < fe50.000/»-eJ&«o S*53»TiIgtf 
, WlOO. 000/g>T-ft 5= KBWSfifc J: o T, S Pg d) tc 43 <,-» T , # t ffi 9s=f- M * M T % M 

5. 

[ 0 0 5 2 ] 
[ 0 0 5 3 ] 

«*jfi}g«ttiRi»**ti^nsa**»iiR»<D*-oaf(*Kffl^Lfca, c ne>©ii£$i 

[ 0 0 5 4 ] 

2. 3saa*»i:Mtt«ifi«tftt»i&<Dfi£ 

T-ftS. c ©<fc 5 ftg£»ti> »K**tf»»*ia§L , *JBOTI**c 

ttf fctts £ a, if fl^fl-tts^i&tffi ?>nfcft & tf , xmom&snmK. <t 5Tfi»i*a 

[ 0 0 5 5 ] 

It 5*-90%T< ft 0 , »H<li 5%-70%T' ft <K ICjf$L<li 5%-60%T* ft *) > » K 5%-50%T< 
ft 9 , |t»H<(i 5%-45%T* ft 5 o 
[ 0 0 5 6 ] 
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«0.05*«T*£D, »S L < tt0.02*»-Cfc !K M K Of * L < 14 0. 006* ffi T fc 0 , »C0 
.003*«Ti& »K t < «0. 001*«T*& * , 

[ 0 0 5 7 ] 

3. R»g)©M0fi«*"e©ttfc»#*lM2tt8O%*ilTa& t) , »S t < «75%*»T* 0 

ft/MftftftldftlM,!*, 15%T?*So 
[ 0 0 5 8 ] ,. 

4. m-<Dm#zm-<Dm#tmGtzf&(owm&mG t i*, '>ft < t feio/»t?* u > » 

£L<f4'>ft<i:& 100/9 0 > ICif$L< tt*'4< kt 1000/9 T $> D > «f K.'P ft 10 
< t 10, 000/9 T£ t> , St L- < «4>ft < t t,50.000/9TJB5o i^JJISJEtt, 
» 100. 000/9*35*0 KJJWfiaSfc 4 o T, »*L<»4, SfeJKr * BflH««««KN 0 /V 0 

[ 0 0 5 9 ] 

5. *©±> mviMi&®mtt, »««jfi«'aaftjiaja«MKJ:oTiB^«T»ia.Lfcti : 
!i4»i:o*ftK*^*«<o*"p«»), z N «i«iostfe5) o t#* e.n*o 

[ 0 0 6 0 ] 

6. Silg)0«^»Kft^Tia»d)-f)K:*CT«iatfelH««IJfi»lKttiR»0»*«4» 20 
MM%T-l%-95%T-$. D , $?icL<Ji 2%-70%T&t>> M K » S L < (4 3%-50%T* & •? > «MC 3% ■ 
-30%T?*!), gt »S L < tt3%-25*T»36«o SB ~ *i «fc tf 31 = ©Mfcl? iS»fi ©» 

[ 0 0 6 1 ] 

g PS a) -g) ©'>ft< i: t i^K*sv>T, y >ft < fcfci«S©fcftay*^*< t *» SP^-Wtc I 
ifr«stKttff?- :nti, E#itf4#?©i£»)g*iWRSLfttf 5»ftSJ2-a* 

[ 0 0 6 2 ] 30 

3. 7 ;l/ AjSJB* -&idt«*5 £ 

U««ifi«iattlBI»*a-©»f*:K»ft t . asiPSUSr^B- 1 , IX ft M ft ft WM 3 * HB L , 
«£tt©ftft*T 3 i: Lfcft* 7 f ;!/ A^Siiir So 7 ^ ;l/A*8£^riRltc20tc^fjr S d 

S tU JfcS'->l/SnfcttK*7**;l/©20 £##&«>© 14* 2O07-f;I//»© 3 l i »*»6*l5 

&i«}B7 , 5> nctt*&-r*. mtt«jfi»j«tt, n*fiT«**ciK*9T, 

#© 6 9 -^©Rj^ttf4, «tt«£»l8tt»l»©l!&fc£ fflttli&MS: 
ftM:y;l/fl:««JI»r*ai*KHtTl£^a***«lffl^*6 , P**. ^* ;l/ftiB£fc»«T * 40 
t^-oORlIftli, rctei&mum. **&s l3 4tfIiStd)feitfe)0.fO^ 

7ji-i'-OlJiKJ55. ffitttf#E^&ft5£jSr5ftKa7**/l/^©_&dcJe ,: f , fc* 
«««i»)SliaLT^7LTtt464^0Tfe!), cnti&«»fctf»©3l*S**£ 

^-fe;nc <fc r> Tffijtf * c f: #T t * 0 foil, * 7** -;H4»* fl** t > 
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it 2 n £ o 

[ 0 0 6 3 ] 

sou, «*sittftti!*«a-rs c t&vz sv^^t-js. cn«, «h*sjb L.fc*s 
it -e ^ < . m^mmB^.^'mmcDmmo^WLm. *<D±m&to#<Dmm. fe<fct>*# 10 

fcSI8d)feJ:tfe)KfcW-*/<7*-*-fc.3BT?fc5. 
[ 0 0 6 4 ] 

tt-i7^Ja-UB#l7i"Ja-Sftli , J>yffllH« $ fc « n X - - , * tt ' 

7.*r f -v * SftB-f^h?*?**-, S fc « * 5 ;K $fctt9J 

©l8#gaPT?fc*K It, E** J: tf 5 C fcffTt 5 ?>©T*£5 C kffT 

»H(B, Iiffl*/t;Hk^7yh> 09* tf, B ft * -T 7 v > F t? * 
5.-CO»aoiOSa"Ptt> |gpga)-c)% J ?«)fT^, »*TfflteiB©4>»li*IIT, cn 

c i: 

[ 0 0 6 5 ] 

*R*^-fe^O»«Ctt«IBH:ft < * Cft6litt«)S«Tt8Ciil'?*, IK. - * * 
tffSA^t^Sfiifitiiltt.'Pti. ^-7.F»«tc*f-f3j&ft, » * , tT - X , 

■feji/OflsK:. t68#-;i/, 33<fc <fc S&K* 7-fe;HbJ8*fliV'»Til 

PEG, 7;U#>i§&, AH'tX SfcttHPMCO* 5 fta-R-fe^n-^. 

[ 0 0 6 6 ] 

a-rtnc**. <t ?fj 33 <fc ®? ^ m ^ -a- ^ . «tftitLtffl^5i:i:^-et, 

(4 , » * L < » T la © » : 40 
7j< , yytD-;K ^- U -b d - ;1/ x h * U - h . # 'J^'J tD-;K ^ V -fe n - * ~ 

FOElSft**. ^*;^-7, ; t/xh*->i'-h, 7)1=1*/ h\ 7? to 9 A> 3 *s F, a- 
F , v;l/F-X, F U £ tfffiSS $Ol>=i * .U it v * 5 W F, *Sf 

Sitftynl^n-y^, 7*3i-;l/, * «; 7 a -/I/, x'JF'JF-*. 
^yjiU h y J — ;]/ , H)ifD-;^n/<y, FiJ^n-;b7*n/^, F U x rt> 
7"D;^t/if*>'l/-h, ^a;^*;*-*, T 2 > 'J * - * , * *Jt- fr, ^ 

> F U *->K 3-20© * / v * # "T S X 'J £ x;b 7 ;1/ n - 
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F o + ■> 7 /b + F 7 5 > - if l/y->'75>, 7 5 H, xXr*75F, * tl A 7 5 F , 
175 Fv *;l/**fF, DMSO, ^07 > t - "? Aft p^ft, 9 U n - ;1/ , x^Uy^'Jn 
- ;P , if^-^-'j3-;K i*l/^h'J?'J3-*, /ntfby^'j3-;K 7 n If 
UJ";W3-;i/, ^nUi/yh'J^'Ja-*, * * ^ > f- A* ^ U =» - ^ > # y x f - y 
^ u 3 _ )X , > ^ijy D ifi/>^y a-;k # y ^ u a - ;i/ , tr n y f y , 2- e d y k > * 
fc « 1-* f- Jl -2-tr n y F v > i)/D7^?i4> #'JA^n7?n, y ;Hf I — ;l/ , v 
/Hfh-zl^-bx-K y;Hf I — ;l/ 7 -tr r — F , y/H£h — ;!/*/xh*5/U— K 
y;HfF-;i/-;yu,| + ->U-F, V ;|/ e F - ;V y x F + y U - F , y;Hf + t 

x F * y u - F x A ;l/ # + ^ f ;i/ y tf F - ;l/ © ffi s 757 v;Hf F-;K v ;b ?- h - 
;l> , v y x h - ;l/ , v^rF-;H;7tf-K vyxF-^^yxF+yb-F, * 10 
■/IJF-/K 77 li F-ik 7 F x F — ;l/ , -T S> F - ;l/ , A* 5 * * F - ;U , 7 U F - ;!/ * 
m. #11, BEtt. 3a^|, ftijjcn/^SK 75^tfy», ?LI^ 151, * 

xy®, ij^JSI, tKa*S/»*s vi/^f^S, JJ* * ;l/X;l/**y F, 

, C ©»0{b¥Wfc3cJt L ft. WKXX^A/fcfc £ o Tf# 5 *l fig # , C © # CD fig # CD ft 

[ 0 0 6 7 ] 

<o 55r it k m * s c £ feT?**o ®Hfb)t?©*<kJtiJo»iintt*«-r s c £©*£• 20 

K«s»c)t*< c fc^tftr, tas-r 5mMm®z®mg)T*±m-sv!)icM£T s© t mm . 

[ 0 0 6 8 ] 

&Ki»»ftif, txftw*^* < £ *> io©©r, z.-o t\ wks 

f ) 43 £ g) © '> & < i:fciotc*3V>TCicD^i£*-'e.^S-r2.c: £tf T'f 5. :nii, ffi 
«tfk^#Sfe<fc tf iS^j@S!fi«:*-r 7 -fc ;K M IP ttffl* 7-fe;l/)©«3fiKfcfcM 

T* £ 5 „ 
[ 0 0 6 9 ] 

WO 01/37817 Al*fM#i:ite-f S i:, »fl-*SJItt* & ® II « -7* ^ « it © *S S i: LT. 

m © ft lb ftl , 0>J * tf , y F - ;K v ;1/ f- F - At * fc » v y x F - )\> * - « 'J> M ft T ffl 30 

[ 0 0 7 0 ] 

1. MS^i 

WKfi«{k»l^«lMo©iaK:aKa)-g)©^ft < t fe lOT-in*, bis* 

E <D ff : 

ft***, y*eh-*n#, #ic3,4-y^ f^^^y^u x >y f-^, Kfkf- 40 

[ 0 0 7 1 ] 

2. ^S^^J 

^^^?PJ«. 9id)-f)0'J>ft< i: ioT«««3B»l*tt*»«lO»*WK*o*. 

< U sst v <p * fctt cT < av^/l/ L^«« t ^v> 0 (Jijii, ^'J3-yy> 75o 
vSftii7f D^i'f yf$5 t Wfifl^o. 08* tfVSfctta*** 

fPttA^0.7g/100g*«<D75D^^5 L y^»S L < ffl^&nSo 50 
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[ 0 0 7 2 ] 

3. &tnm 

w,mmtt. eBa)-g)<D'>& < t feio-ean*, in itt * a ± * ««*itjB^cB»* 

mm%-?0. 01%-10%, »H<tt0.02HV StiflK H: O.O3%-5%0jE 

h'J^Ut'; KJsiy^tiecxfT'J >lfi, ^iJ-fea-;l/;&/X77U^h, («r te 
AfflBBSIIO)* 'J -b n-;I/XX7;l/, ^JBliWS?©*/-. 3>-, SfctthU^y-fe 10 
UK, ^iJifb>^'j3-;K (WtftfflKlBKO)* U U > ^ U ^-;HXfiK 
b->7>. #W'*>ttfc*tfW , *>ttSafflfc«fctff*iiiiSttSL SUfcSL *£J**K 75 
a -zm^tftm. Ba-2-Xf7a-i';l'7^f- h, flg flfi tt 7 ;l/ 3 - A, , HUB* Iflc X 7 

lilO->3ixXf ;k filK, fig IK & x 7. x ;l/ , 7 >y ^ X , #lcfit&ltt7-y^X, 09 * 
fcf , *>t'J77'^X, * a 7 , t^'J + i'J-yy^, 5 'J 

A • f <{ )h 7 v V 7. , *'Ul/7^7'yn, ^ fit > -fe -5 v * , 

7 f , # y ^ 7° 7 f , wcwui^y^y^-K, t;i/D-x, t^D-xsi*, w k t f 

hY>t>, ^;^vyty< &JR, *A 2: LTfffl pJltlfc&St> £cDf¥©37 

5> 1 J? £ n 3 o 
[ 0 0 7 3 ] 

4. ftgftj 

fc«8fltt, a»a)-g)<D'J>* < tioT-ip*, «8o!ftt^?!iit> tsitf/SfcttikgS 

tt«, 'WJC-»ftf-* tt±. *», U **E> ttfc», ftMlfN 3E« 30 

nhibited Starch), KttM* 73n-7«iff40lt±H*»», cneoffOl^i 
[ 0 0 7 4 ] 

5. mmm 

57-€fe»$L^. W«ffJ$fcl4J!BiS*J©JE^fiI*» a»a)-c)S fc tig)© lo?ft« t 
[ 0 0 7 5 ] 40 

6. w^^^mm 

■P**. »8**I)KI4, *r*L<ttTBO»: 

^*-7 # A £ fc«-f 7 37^ «»0 £ 5 * #5 * h v >T y, *9f->-Vs 
5^^D7>43<kt;7°Dh^^7>, ftXh7>> 7 ^ ^ > , 7 ;P * > K 

7;^ 77 y (furcellaran), 'JfixyfiiD'l'y'Jf i-VOi^il^lfr^t 
Fnan-fF. £ fc I* F 5 # * > h ^ A (Astragulus gum), *7t3"l>, 77lftdA, 
**7=fi»(Kutira gin)©i?Si*©i0ltiItlTOtFn3n^F, ^?')V, 7 50 
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r«y**, *?-y, *MJ->\ 37-y>, tsU-iy, iineo^olloigpi 
i?z> m tR £ ft 3 c 

[ 0 0 7 6 ] 

**J;lfSSlcJ:oT9!6frE«<kT«. C ft 8 » -#T*8, * S tD M * * & T- * £ 
«»t«IB*©*i:r*ci:fc*t>Ts 3; fc ffi £ T* 8 , c © jg in AH * ^ » V * « fe & , ffi 

[0077] / 
[ 0 0 7 8 ] 

A. ttSftSftlffJtf, MB#fc:|3 8*iUfc#J^«tf M%T*5%-90*T'£ *3 , »*t<811% 
-90%T*S!K Hfcfl 5 * L < 8 18%-90%T*& t) » 1$ C 26%-90%T* & D , S t> » S L < 8 33%-90 
%T* 3 a * 8 . » * L < 8 ®J ft: ffl * a K M M t L T ffl v> 5 ft 5 „ 

[ 0 0 7 9 ] 

B. 7j<-^«tf 5%-20%©#^&?Sinffl<D¥i3i5&g#«, 150/t -0. 1 ft 0«HT?fc t) , »S 

L < 8 100 ^ -0. 1 ft ©iEit*$ K> x Mfcffl: L < tt50/i -0. 1 ft ©SeBT'fc D . IflciOft-O. 20 
l(iOllt'JB5> |t,»$L<B5(i-0.1(tOKit*$5 0 (1 ji =iv -f * a * - # — «l . 

[ 0 0 8 0 ] 

C. **»4*;taS!!*. Sffl»!&fc:^aK<D, ^fif-tf^^ftLfc, gp#»ic$;fctt^£fc:nT 
SlffcLfcttflT*, gia)-c)©^4< ifelOf, »S L < I* S M a) 7 ft X. , SffliB&OC 
©PfjSKfctt SMftJ#«#. ««%T*l%-50%©IEfflT-fe 0 . £F £ b < 8 l%-30%© SS1T' 
35 t) „ SEK £F* b < 8 l%-20%©f5BT'£ (? . jfEl»-15»OHT«D, it»Sl(BU 
-12%©$SH V lb S o 

[ 0 0 8 1 ] 

BiS^^glCJ: oT, l»B4ilPilI*»»*fii: ITV h <J y *7K#*t« C i:#T« 30 
, LOiOf^UIB, 50 ft -0.07 |t ©IBB Tig. t» , ff* b < 820 ft -0. 07 ft © K IT'S 9 
, KK $? S b < 8 7 ft -0.07 ft (OVimX'h D , $# IC 3 ft -0. 07 ft © S5 B T' £ 9. lt»H< 
8 1 ft -0. 07 ft ©(SH So 
[ 0 0 8 2 ] 

ft fi » & S ft tc T P S ft « * 7 -b * © &t & K » as £ T* 5 o 
[ 0 0 8 3 ] 
7. BttiBffi 

fit5fc*K, ilin®» tt»»* »*t<tt«l»Jg ©Pga)-g)©'>£ < i: ?> 1 40 
OKfc^T&inSJfcbTil-n'fSilfctf'etSo * ft 8> 8 , K T IS © # ■■ 

^-©s©Bi4«e, ^-©s©wtt»©, sH«soittss)> ifty^tiUkt* 

BttM. ufte.©P©S^©ffl^-& 
[ 0 0 8 4 ] 

38*aalflc«ig©%3glj 

a&5A-«jfiSttafiflpjiinj:it>Ta(!is-rs c t^tifit'iiK^tn, 50 
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Herstellung von Formkfirpern auf Basis von Starke-Gel 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Formkorpern, ins- 
besondere von Wirkstoffen enthattenden Gelatine-freien Weichkapseln auf Basis von 
Starke-Gel. 

Stand der Technik r 

Entsprechend dem Stand der Technik werden Wirkstoffe enlhaltende Formkdrper me 
Weichkapseln heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestetlt. Ein Ersat2 
von Gelatine far diese Anwendung ist aufgrund der BSE-Problematik jedoch dringlich 
geworden. Weitere Nachteile der Gelatine sind deren tierischer Ursprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarier, Veganer, Juden (nicht kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine for diese Anwendung werden primar fblgende Anforde- 
rungen gestellt: um fOrdie Hersteltung von Weichkapseln, insbesondere mittels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden, muss ein Gelatine-Ersatz zu Filmen geformt 
werden kdnnen, die mindestens elne Dehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbellungsbedingungen aufwefeen, die mil sich selbst 
verschweissbar sind bei Temperaturen unter 100*C. vorzugsweise bei moglichst tiefen 
Temperaturen, und sich im Magen auflosen oder zerfallen. damit darin enthaltene Wirk- 
stoffe frekjesetzt werden. Ausserdem muss die gefbrmte und verschweisste Kapsel gu- 
te Barriereeigenschaften bezOgiich der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 40*C und bei Luftfeuchtigkeiten Im 
Bereich von 10 bis 90% moglichst konslante Eigenschetten zeigen. Zusatzlich sollten 
die die Weichkapseihulle bildenden Stoffe bezuglich der Gelatine preisiich konkurrenz- 
fahig sein. 
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Bisherige AUemativen zur Gelatine sind entwickelt worden, ste haben jedoch verschie- 
dene Nachteile: 

US 5'342'628 besdireibt die Herstellung von Weichkapseln mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrens. wobei die KapselhOlte aus Carrageenan. Mannan-Gums, Gelian bzw. aus Mi- 
schungen dieser pftanzlichen Polysaccharide hesteht. Die mechanischen Eigenschaften 
solcher Kapseln sind jedoch unzureichend und die verwendeten Polysaccharide aus- 
serdem gegenGber Gelatine teihveise deutlich teuer. 

EP fj'397'819 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Thermoplastischer Starke 
m\t nur geringem krislellinen Anteil. Die Bruchdehnung entsprechender Filme 1st jedoch 
deutlich geringer ate benbtigt und die Verschweissbarkeit problematisch. Ausserdem ist 
eine ausgeprSgte Abhangigkeit der Kapseleigenschaften von der Luflfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP Q/542'155 beschreibt Thermoplastlsche Starke und Celtulosederivate enthaltende 
Mischungen, die wiederum ungendgende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infolge des hohen Preises der verwendeten Cellulosederivaie auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfah'rg sind. 

In WO 01/37817 A1 wird ein Verfahren zur Herstellung von Weichkapseln auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mit hohem WelchmachergehaJt beschrieben. Aller- 
dingswirken sich die typischen proWematischen Eigenschaften von TPS, die auch ek 
nem Durchbruch von TPS ais biologisch abbaubarem Kunststoff cm Wege standen, na- 
mentlich deren inharente Sprbdigkeit und nachteilkjes Sorpttonsverhalten, wodurch die 
mechanischen Etgenschaften stark von der LuftfeuchligkeH abhfingig sind, auch bezug- 
llch einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapseln 
nachteiiig aus. Dies hat zur Folge, dass die Lagerstabilitat entsprechender Kapsetn un- 
genugend ist und diese selbst bei hohen Weichmachergehalten, tnsbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit. zur Versprodung neigen und zerbrech- 
tich werden. 
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In WO 02/38132 A2 wird die Hersteilung von Weichkapsetn beschrieben. wobei eino 
USsung enthaltend Starke und mindestens eine Starkekomponente mit einem gegen- 
uber native: Starke verrlngerten Verzweigungsgrad hergeslellt und anschliessend ge- 
liert wird. Die Gelterung basiert dabei prfmar auf der Starke mit verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nach erfolgter Gelierung Qber einFormgebungsver- 
fahren zu einem Film gaformt und dieser dann ansteile von Gelatine-Film fOr die Ver- 
kapselung mittels des Rotary-Die Verfahrens verarbeitet, wobei jeweils die rwei Kap- 
selhalften gebiidet, mit WirkstofT gefOllt und verschweisst werden. Nach erfolgter Ver- 
kapselung werden die Kapseln getrocknet. Diese Losung hat jedoch folgende Nachteiie: 
1) Oa die Starke mit verringertem Verzweigungsgrad zusammen mit ahderen Starken 
geldst wird, wobei ein grosser Teil des Lo3ungsmittels von diesen Starken beansprucht 
wird, steht der Komponente mit verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter Losungsmittetanteil zur Verfugung, wodurch deren Losllchkeil massw einge- 
schrankt wird. Bei den in dieser Offenlegungsschrift angegebenen Bedingungen konnen 
somit nur schwach entwickelte Gele erhalten werden. Um die LosiichkeKder Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschliessende Gelbildung zu 
verbessern, mOssen sehr hohe losungsmittefkonzentrationen angewsndt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebiideten Gele fOr das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausreichend 1st. 2) Nachdem die Gele gebiidet worden sind, liegt infbige der entwickel- 
ten Netzwerkstruktur eine eingeschrankte Dehnbarkeit vor. Wahrend fur das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert werden, konnen mit Starke- 
Gelen, die entsprechend dem Stand der Technik allgemein a!s sprode gelten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Berefch von 10 bis hochstens 40% erhalten werden. wo- 
durch die Hersteilung von gebrauchiichen Weichkapseln wie beispielswetse Obiong- 
Kapseln nicht moglich isL Die eingeschrankte Dehnbarkeit der GeJ-Fiime Ifisst nur sehr 
Jlache' Kapseln mil geringem innerem Volumen zu. welche vom Markt nicht akzeptiert 
werden. 3) Wahrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zuiasst, ist dies bei 
Starke-Geten nur sehr beschrankt der Fall, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 130'C (wobei auch bei dieser nicht-praktikabien Temperatur nur unge- 
nugende Verschweissungen erhaten werden konnen), d.h. eine zumindest teilweise 
Auflosung der Netzwerkstruktur benotigt, weswegen die Hersteilung von verschweiss- 
ten marktgangigen Weichkapseln auf Basis von Starke-Gel entsprechend dem vorge- 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirklich machbar ist. BezQglich der 
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in der Offentegungsschrift WO 02/38132 A2 erwahnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die erwahnten Probteme sogar noch ausgepragter. 

Erftnduno 

Aufgrund der Problematic der gegenwartigen Technologien zur Hersteflung von Gelatl- 
ne-frelen Weichkapseln wird ein neues Verfahren vorgeschlagen, wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen Losungen entscheidende Vorteile erhalten werden konnen. 
Das Verfahren beruht darauf, dass anstelle elner LSsung von Starke und Starke mit ver- 
\ ■ rlngertem Verzweigungsgrad eine vorliegende Starke, die eine beliebige Starke sein 

kann. durch ein thermoplastisches Verfahren plastifiziert, eine netzwerk-odergelierfa- 
hlge Starke Oder eine Mischung solcher Stdrken separat gelost, dann der vortiegenden 
plaslizifterten Starke zugemischt, mit dieser vorzugsweise molekulardispers gemischt 
wird, wobei ats Resultat des Mischvorgangs immer ncch eine Schmelze {und kein Gel) 
voriiegt, die in einem nSchsten Schritt zu Filmen Oder Bandern geformt werden. welche 
dann dem Rotary-Die Verfahren zugefuhrt werden kc-nnen. Von grundtegender Bedeu- 
tung isl dabei. dass die Gel- Oder Netzwerkbildung nach der Film-Hersteltung hochstens 
teilweise vor dem Verkapselungsschritt eingeleitet wird,.wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastifizierter Starke und deren Verschweissbarkeit erhalten bleibt Die NetzwerkbB- 
dung isl zu nennenswerten Anteilen erst nach erfolgter Verkapselung erwiinscht und 
ermoglicht dann folgende Vorteile: 

1 ) Das Einsetzen der Netzwerkbildung nach erfolgter Verschweissung ermoglicht die 
fur das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweissnaht, da diese durch das Netzwerk ver- 
starkt wird. was einfach dadurch veranschaulicht werden kann. dass die Festigkeit 
der Schweissnaht ntcht nur auf der Verhakung von Starke-MakromotekOlen. wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fall ist, sondem zusatzlich auch auf el- 
ner Netzwerkbildung beruht, wobel Staike-MakromolekOle die jewete den beiden 
zu verschweissenden Haiften der Weichkapseln angeh6ren, durch Mikrokristallite, 
welche die elastisch aktiven Vemetzungspunkte des Netzwerks Widen, miteinan- 
der verknOpft werden. 
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2) Ein nach der Verkapselung gebildetes Netzwerk kann als eine eiastische Jnnere 
Armierung" veranschaulicht warden, wodurch einerseits die Fesligkeit der Weich- 
kapseln verbessert wird. andererseits auch deren Zilhigkeit (reduzierte Sprddig- 
keit). Indem eine eingeschrankte Netzwerkbildung bei der Formung der Kapseln 
zugetassen wird, kann ausserdem auch eine Verbesserung der SchmelzfesUgkeit 
der ptastifizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da Starke infol- 
ge der Steifigkeit der Makromolekule nur eine beschrankte Verhakung dieser Mak- 
romolekule zuISsst, wodurch die SchmelzfesUgkeit und auch die Festigkeit der 
Schweissnaht eingeschrankt wird, ermoglicht eine geringe leitweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung, indem dutch Mikrokristallite gebildete Netzwerkelemente 
die Funktion der Verhakungspunkte erganzen, bzw. Obernehmen. Dariiber hinaus 
sind eiastische Netzwerkelemente auch effektfver ats Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen Makromolekulen nur eine relativ lockere Fixierung von Mak- 
romolekulen ermbglichen. Entsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so betrachtet werden. dass durch eine geringe leitweise Netzwerk- 
biJdung vor und/oder wahrend der Formung der resultierenden Formkdrper bzw. 
Weichkapsem ein quasi erhbhtes Molekulargewicht erzielt wird. indem verechie- 
dene MakromolekGle durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Dies resultiert in einem ausgepragten strukturviskosen Verhalten und ei- 
ner erhflhten SchmelzfesUgkeit und SchmetzdehnbarkeH. Da durch die Verfah- 
rensparameter und tiber die Rezepturdie KineUk der Netzwerkbildung einfach be- 
einflusst werden kann. ist die EtnsteHung einer eingeschrankten Netzwerkbftdung 
unproblematisch. Eine Verbesserung der ZAhigkeit (Oder Verringerung der Spro- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegenQber TPS ergibt sich einerseits durch die 
eiastische Jnnere Armierung", wobei dies jedoch nur for beschrankte Dehnungen 
bis hdchstens 40% gilt, was jedoch fDr gefertigte Welchkapseln mehr als ausrei- 
chend ist und andererseils durch die TeilkristaMinitflt des durch Mikrokristallite ge- 
bildeten Netzwerks. wenn diese Mikrokristallite genQgend fein verteilt sind. Je fei- 
ner verteilt die durch Mikrokristallite gebildeten elastischen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vortlegen, umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezOglich FesUgkeit und Zahigkeit. Eine hoohdispersive Vertei- 
lung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Oispergierungsgrad der in die 
voriiegende plastifizierte Starke eingemlschten. netzwerkfahige Starken enthalterv 



(27) 



JP 2005-508359 A 2005. 3. 31 



WO 03/035W4 PCT/CHOJ/00572 
6 

den Losung erreicht. Optimal ist eine moJekulardisperse Mischong, welche beh 
spielsweise durch hone Schergeschwindigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
werden kann. Eine nachfolgende Phasenseparation, wodurch die mechanischen 
Eigenschaften dann wieder verschlechtert wurden, kann durch eine geeignete 
Temperaturfuhrung und durch die Einstellung elner hohen Schmelzviskositat. wo- 
durch der thermodynamisch instabile Zustand einer hochdispersen Mischung ein- 
gefroren wird. kinetlsch unterdrQckt werden. Mittels motekulardisperser Mischung 
konnen insbescndere auch einphasige Starke-Gele und durch Hetarokristallisatlon 
gebildeta Starke-Gele erhalten werden. die vollstandig transparent sind und opti- 
male mechanische Eigenschaften aufweisen. 

3) Die kristallinen Antette zeigen gegenOber dem amorphen Anteil eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resultiert damit fur Starke-Gele gegeniiber TPS, die prak- 
tlsch vollstandig amorph ist, ein deutlich gunstigeres Sorptionsverhatten, wodurch 
dem Nachteil der ausgepragten Sprodigkeit von TPS-Weichkapsetn bei niederen 
Luftfeuchtigkeiten durch Einsatz von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders ausgepr&gt 1st dieser vorteilhafte Effekt, wenn die Mikrokristallite im kristal- 
tographlschen A-Struklurtyp erhalen werden konnen, da der A-Struklurtyp gegen- 
Ober dem ublicherweise sich einstellenden B-Strukturtyp. der bei Raumtemperatur 
der stabile Strukturtyp ist, nur einen Bruchteii an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
RBumtemperatur metastabite A-Strukturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
rameter, insbescndere durch eine geeignete Temperaturfuhrung Oder durch eine 
nachtragliche Warmebehandlung erhalten und eingefroren werden. 

4) Neben den verschiedenen Vorteilen fQr die Hersteltung vcn Wetehkapsem. welche 
durch ein sich wfihrend dem Formgebungsvorgang hochstens teilweise, vorwie- 
gend nach der Verschweissung biidenden Netzwerks Oder Gels erhalten werden 
konnen, besteht waiter die Differenzierung gegenOber TPS-Welchkapseln, die sich 
in Wasser Oder im Magensaft aufWsen. dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht losen, sondern quelten. Bei den for Weichkapseln verwendeten 
Wandstarken und Anteilen von netzwerkfahigen Starken quint das Starke-Gel in 
Wasser Oder in Magensaft innerhalb von Minuten und verliert es dabei seine Fes- 
Ugkeit fast vollstandig, wodurch die Kapsefn leicht zerfallen und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapseln enthatlenen Wirkstoffe unproblernatisch ist. Bei ho- 
heren Netzwerkdichten. welche betspielsweise durch erhohte Anteile an netzwerk- 
fahtgen Starken eingesteM werden konnen. kann der Zerfall von Starke-Gel 
Weichkapseln durch gangige Sprengmittel wie Caldumcarbonal verbessert und 
beschleunlgt werden. Von Bedeutung ist das unterschiedliche Zerfallsverhalten im 
waasrigen MUieu von TPS und Starke-Gel insofern, dass hierdurch eine eindeutlge 
und einfach zu verifizierende D'rfferenzierung zwischen den zwei verschiedenen 
Kapseltypen moglich ist. Bei erhchten Netzwerkdichten, die sich durch das vorge- 
schlagene Verfahren einfach erha!ten lessen, indem der Anteil netzwerkfahiger 
Starken erhaht wird. kann der Quellgrad der resultierenden Starke-Gele bei Bedarf 
soweit eingeschrankt werden. dass die resuIUerenden Kapseln such nach erfolgter 
QuelJung in Wasser Oder in Magensaft eine genugende FesligkeH aufweisen. um 
einen Zerfall zu verhindem. Somit ergibt steh die MflgBchkeit einer retardierten 
Freiset2ung der in den Kapseln enthaltenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequollene Kapselhufle. Somit konnen also auf def Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Herstellung von Weichkapseln auch Control- 
!ed-Release-Systeme hergestellt werden. 

5) Ein weiterer Vorteil von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln tst dadurch ge- 
geben. dass vergleichbar mit reststenter Starke. Starke-Gel prebiotisch ist Resis- 
tente Starke werden trotz ihres gegenOber Oblichen Starken mehrfach hoheren 
Preises wegen ihrer prebiotischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah- 
rungsmitteln als Zuschlagstoff zugesetzt. Dieser Effekt ist bei Weichkapseln auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enthalten. Weiter 
sind resistenle Anteile enthaltende Weichkapseln infolge des gegenuber TPS- 
Weichkapseln reduzierten Gryceamic-lndex auch fur Oiabetiker besonders vorteil. 
haft. OarOber hinaus ist zu erwahnen. dass der prebiotische Effekt wie auch die 
Reduktion des Glyceamic- Index von Starke-Gel gegenuber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheit von bedenklicher Gelatine in auf 
Starke-Gel basierenden Weichkapseln ein weiterer wtehtiger Faktor, wodurch die 
Attraktivitat soteher Weichkapseln gesteigert werden kann. umso mehr, als damit 
nicht nur der Inhalt von Weichkapseln sondem auch die Kapselhulle setbst ge- 
sundheitsfordemd ist. Unter den verschiedenen gesundheltsfordernden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resislentem Starke-Gel. sind die Stimu- 
lierung des Immunsystems und die Hemmung von Colon-Krebs besonders aktuell. 

6) Durch Zugabe und Einmischen wShrend des Mischvorgangs von vorliegender^ 
Starke und der Lflsung von netzwerkfahkjer Starke eines Pulvers von Starke-Gel. 
das speziell hinstehtllch der prebtotlschen Wirkung oplimiert worden ist. kann der 
prebiotische Effekl von Starke-Gel-Weichkapselhullen weiter gesteigert und der 
Gtyceamic-lndex weiler reduziert werden. Dabei kann noch ein weiterer Vortefl er- 
halten werden, resultierend daraus. dass das pulverformige prebiotische Starke- 
Gel eine sehr stark eingeschrflnkle Wasseraufnahme zeigt. wodurch das Sorpti- 
onsverhaften von diese Komponente als zweite Phase enthattenden Weichkapseln 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix slofflich idenlisch sind, sich nur durch unterschiedliche Netz- 
werkdichten unterscheiden, ist die Phasenkopplung unproblematisch. 

7) Im Vergteich zu WO 01/37817 A1 kdnnen infolge der teilkristallinen. bzw. mtkrokri- 
staDinen Gel-Struktur Weichmacher wie beispielsweise Wasser, Sorbitol, Matthol 
Oder Mannrtol in geringeren Anteilen eingesetzt werden. sodass das Sorptions- 
verhalten und damit die Produkteigenschaften unter wechsetnden Luftfeuchligkei- 
len auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kdnnen. 

Insgesamt ergeben sich gegenuber bestehenden Ldsungen im Bereich von Gelatine- 
Ireien Weichkapset mit der vorgeschlagenen Erfindung eine ganze Reihe von Vorteilen 
bezoglich der mechanischen Eigenschafien, des Verschweiss- und des Sorptions- 
verhalten, bezflglich eines grdsseren Verfahrensspielraums, wodurch eine ganze Reihe 
von Weichkapseln mit speziflsch optimierten Eigenschaften hergestelK werden kdnnen 
sowie auch bezuglich neuer Eigenschaften, die im Bereich von Wefchkapsetn bisher 
noch nfcht in ErwAgung gezogen worden sind, namentlich die auf Starke-Gel beruhende 
prebiolischen Wirkung und deren im Veigtetch mit Starke oder TPS reduzierter Gly- 
ceamkvlndex, wodurch die neue Technologic vorzQgiiche Markt- und Marketing- 
MOglichkeiten eroffnet. Dies ist von umso grosserer Bedeutung. als die alts Gelatine- 
TecbnoJogie neben der Geiatine-Problematik auch aufgrund von Billig-Nachahmem 
deuUich an Attraktivltat vertoren hat. 
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Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charakterisiert werden, dass 
eine voriiegende Starke odereine Mischung vorliegender Starken, ganz Oder teitweise 
plastifiziert, bei vergleichsweisa niederem Weichmachergehalt mit mindestens einer 
s ganz oder teitweise geklsten netzwerkfahigen Starke oder mit mindestens einer ganz * 
oderteilweise gelosten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
gleichsweise hohem Weichmachergehalt molekulardispers gemischt wird. Dies ist eine 
wesentliche Voraussetzung insoesondere zur Bildung von einphaskjen Starke-Gelen. 
Wichtige Verfahrensmassnahmen sind dabei eine Oberhitzung der netzwerkfahigen 
,Starke, und gegebenenfalls eine nachfokjende UnterkOhlung vor dem Mischvorgang mit , . 

der vorliegenden Starke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 
der anschliessend die Netzwerkbildung einsetzl, euf den erwunschten Bereich einge- 
stellt werden, insoesondere ist es moglich, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 
grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resultierenden Formkfirper bzw. 
Kapseln, eine teilweise NetzwerkbUdung vortiegt, wodurch die Schmelzfestigkeit und 
Schmetzdehnbarkeit verbessert, die Verschweissung jedoch noch nicht beeintrachtigt 
wird. Die Ausbildung der einphasigen NetzwerkstruMur wird durch die Auswahl der 
Komponenten, wobei die Molekulargewichte von primarer Bedeutung sind, sowie durch 
die kinetische Kontrolle des Gelierungsvorgangs mittels der entsprechenden Verfah- 
rensparameter ermogllcM. Die Mischung kann dann zu Filmen geformt werden. die dem 
Rotary-Oie Prozess zugefOhrt werden. 

Vortieqende Starke, 

Als vortiegende Starke kann irgendeine Starke Oder irgendein Mehl, wie euch Mi- 
schungen verschiedener Starken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Die vorliegenden 
Starken konnen geKerfahig sein oder auch nicht Die voriiegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, physikallsch und/oder chemisch modifizlert dem Verfahren zugefOhrt 
werden. 

Beispiele for in Frage kommende voriiegende Starken oder Mehle sind folgenden Ur- 
sprungs: GetrekJe wie Mais, Reis. Weizen. Roggen. Gerste. Hirse, Hafer, Dinkel etc; 
Wurzeln und Knollen wie Kartoffel. SUsskartoffel, Tapioka (Cassava), Maranta (Arrow- 
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root) etc.; HQIsenfrUchte und Samen wie Bohnen, Erbsen, Mungo, Lotus etc.. Oaneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ursprungs in Frage wie beispielsweise Sa- 
go. Yams etc.. Ausserdem kann auch Glycogen eingesetzt werden. 

Die Starken konnen durch ZGchtung Oder gentechnische Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais, Waxy-Reis. Waxy-Kartoffel. hochamylosehalliger 
Mais, indica Reis. japcnica Reis et., sie konnen durch chemische Verfahren verandert 
worden sein wie beispielsweise durch Saure-Konvertierung. Pyrokonvertierung, Vemet- 
zung, Acetylierung. Hydroxyethylierung, Hydroxypropylierung, Phosphoryllerung. Graft- 
Reaktionen, Reaktionenimit Amylasen et., sie konnen durch physikalische Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelalinislerung (teilweise bis vollstan- 
dig), Ptastifi2ierung. Inhiblerung et., Oder sie konnen durch eine Kombination von ZOch- 
tung. genetische Methoden. chemische und physikalische Verfahren verandert worden 
sein. 

Betspiele fOr veranderte Starken sind dunnkochende Starken. kattwasseriCsliche Star- 
ken. pregelatinisierte Starken. hydroxypropylierte Starken. Dextrine. Maltodextrine, limit- 
Dextrine. Oligosaccharide, katlonische Starken, Starkeether, durch Fraklionierung er- 
haltene Starken. 

Von besbnder em Interesse sind vorliegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mitdere Kettenlange CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22, noch 
bevorzugter von mindestens 24. am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amyfopektin- 
Fraktion einen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10, vorzugsweise von mindestens 
0.13, noch bevorzugter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse vorliegende Starken. deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affinitat (IA) in g/lOOg von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8. am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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Bezuglich des Molekulargawlchts M» (Gewichtsmitte!) von vorliegenden Starken sind 
von besonderem Interesse Starken mit einem Gewichtsmittel von mehr a!s KTOOOg/mol, 
vorzugsweise von mehr als SO'OOOg/moi. noch bevorzugter von mehr als 100'OOOg/mol. 
am bevorrugtesten von mehr als 500"000g/mol. ! 

Nstzwerkfahioe Starken 

Netzwerkfahige Starken lassen sfch auf folgende Arten definieren. 

v 

1 . Entsprechend elner ersten Definition konnen dies Starken Oder Mehle sein, die 
unter geeigneten Bedingungen Gele biWen konnen. Davon ausgenommen slnd 
Gete wie reine Amylopektin-Gele. die sehr lange Gelierungszeiten (Tage bis Wo- 
chen) benotigen und dann nur sehr schwache Gele bilden. Netzwerkfahige Stfir- 
ken konnen nativ Oder physikalisch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. Eine Gruppe von Starken, die dieser Anforderung gemigen. sind native Oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amylase ge ha U von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%, noch bevorzugter von mindestens 30%, am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beisplelsweise hochamylosehattige 
Starken. insbesondere hochamylosehaltige Maisstarken, die einen Amytosegehalt 
bis nahezu 1 00% aufweisen konnen, Erbsenstflrken mit Amyiosegehalten von 
mehr als 25% Oder Amylosen beliebigen Ursprungs. 

1B. Eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken, kann durch chemischen 
und/oder enzymatischen Abbau, insbesondere durch Entzweigung erhalten wer- 
den. Filr den enzymatischen Abbau konnen Amylasen. wie alpha-Amytase, beta- 
Amytase. Glucoamylase, alpha-Glueosidase, exo-alpha-Glucanase, Cyctomalto- 
dextrin, Glucanotransferase. Pullulanase, Isoamytase. Amyk>1.6-Glucosid3se 
Oder eine Kombinatlon dieser Amylasen eingesetzt werden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem, ntaht-enzymatischem Abbau 
von Starken. ist die Hydrolyse mittets Sauren wie etwa Satzsaure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfahiger Starken bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad Q„. wobei der Verzweigungsgrad kleiner ist als 0.01. 
vorzugsweise kleiner als 0.005. noch bevorzugter kleiner als 0.002 am 
bevorzugteslen kleiner als 0.001, insbesondere kleiner als 0.0001. ' 

3. Ausserdem werden als netzwerkfahige Starken auch vorwiegend lineare Starken 
bezeichnet. die nach erfolgter Ldsung kristallisieren konnen, in Abwesenheit weite- 
rer Starken jedoch keine Gele. sondern Dispersionen von Kristalliten bilden. Sok 

• che Starken haben mitttere Potymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
als 100. sie konnen jedoch in Anwesenheit von Siarken. die sowohl nicht netz- 
werkfahig. als auch netzwerkfahig sein konnen. durch Heterokrislallisation Gele 
bilden. BezOglich dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse. die eine mittlere Ketteniange CLodereinen m'rttleren Porymerisationsgrad 
von mindestens 10, vorzugsweise von mindestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30. am bevorzugteslen von mindestens 50 aufweisen. Im Falle von Star- 
ken kann eine solche netzwerkfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein, das fur sich keine Gele bilden kann, Jedoch mit einem Amylopektin 
Gele biidet, die Amytose-Gelen vergleichbar sind. 

4. Netzwerkfahige Starken konnen andererseits dadurch charakterislert werden, 
dass die Makromolekule lineare Anteite enlhalten, wobei diese linearen Anteile 
Haupl- Oder Seitenketten sein konnen mit mittleren Porymerisationsgraden DP von 
mehr als 30. vorzugsweise mehr als 50, am bevorzugtesten mehr als 80. insbe- 
sondere von mehr als 100. am insbesondersten von mehr als 140. 

5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch Fraktl- 
onierung von Amylose-Amytopeklin-Mlschungen erhalten werden. beispielsweise 
durch FraktionJerung mittels differentietter AJkoholtaUung. wobei die Amylose- und 
die intermedial Fraktion als netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 

Erfindungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeichnet. wetche min- 
destens eine der Bedingungen 1 • 5 erfullen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezelchnet. wobei die Komponenten und/oder die Mischung mindestens 
eine der obigen Bedingungen erfullen. 

Es wird darauf hingewiesen, dasa in bestimmten Fallen vorliegende Starke und netz- 
werkfahige Starke stofflich kJentisch sein kbnnen. da im Prinzip jede nelzwerkfahige 
Starke auch ale vorliegende Starke verwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke ist daher nicht in alien Fallen stofflicher 
Art, vielmehr mussen die BegrifTe auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
werden. Netzwerkfahige Starken werden in einer Weise behandelt. dass deren Potential 
zur Bfldung von Netzwerken optimal frekjesetzt wird, wahrend dies bei vodiegenden 
Starken ohne geeigneten Lbse- und Urrterkuhtungsvorgang nicht der Fall sein muss. 

Verfahren 

1 . Losen und gegebenenfalls UnterkQhten netzwerkfahiger Starken 

Erst durch geeignetes Lbsen von netzwerkfahigen Starken wird ihr Potential zur Bildung 
von Netzwerken freigesetzt. Durch Plastifizierung, wie dies beispielsweise bei der Her- 
stellung von Thermoptastischer Starke Oblich ist, ist dies hdchstens teirweise gewahr- 
teistet Oder sind bei tiefer Weichmacherkonzentration sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig, die dann zu einem starken thermischen Abbau fDhren. Der Lbsevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstirfiger und komplexer Vorgang. Der Lbsevorgang er- 
streckt sich Oblicherweise Ober einen Temperaturbereich von einigen *C. wobei sukzes- 
sive Ordnungsstrukturen aufgelbst werden, bis eine vottstandige Lbsung erfofgl ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem ehe Starke Abhangigkeit von der Konzentration. 
Der Lbsevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Schenmg, wodurch das Lbsen bei tieferer Temperatur erfolgen kann, sowie vom 
Oruck, der Lbsungszeit, der Aufhelzgeschwindigkeit und dem pH. 

Alierdings wird eine Oberhitzung der Lbsung bevorzugt wobei eine vollstandige Lb- 
sung, so mit eine Standardisierung erhalten wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
veretanden. wobei eine Temperatur angewendet wird, die hbher iiegt a!s die Lbsungs- 
temperatur. Die for die NetzwerkbRdung wirksamen Keime kbnnen danech In grbsserer 
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Anzahl und Effekth/itat durch eine defWerte UnterKOhtung erhalten werden, wodurch 
sich sehr fein strukturierte Netzwerke mit errtsprechend guten mechanischen Eigen- 
schaften herstellen lessen, Insbesondere such einphasige Gele. Die verschiedenen Pa- 
rameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind deshalb fur die Struktur und Eigen- 
schaften der nach dem Mischvorgang mlt vorliegenden Starken sich ergebenen GeJe 
von zentraler Bedeutung. 

Verschiedene netzwerkfahige Starken kdnnen zusammen gelost. unterkuhit und dann 
vorliegenden Starken zugemischt werden. Da jedoch verschiedene netzwerkfahige 
Starken eine linterschiedliche LOse- und Keimbitdungscharakteristik aufweisen. ist es 
oft sinnvoll, sie getrennt aufzubereiten und getrennt dem Mischvorgang zuzufuhren. 

Da netzwerkfahige Starken Lipide und Proteine enthalten konnen, welche mit den Gnea- 
ren Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komptexe Widen und damit diese linearen 
Anteile fur die Netzwerkbildung nicht mehr zur Verfugung stehen, ist es bei heheren 
Lipid- und Proteinanteilen angezeigt. diese Stoffe vorgangig durch Extraktion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem Losevorgang, bei der nachfolgenden Unterkuh- 
hjng, wobei sie aus der Lflsung ausfallen, durch Filtration aus dem Prozess entfemt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Starken slammend von Wurael- oder Knol- 
■ ten-Starken eingesetzt, welche nur verschwindend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind wie folgt 

1 . Der Weichmachergehart WM„ in Gew.% der netzwerkfahigen Starken in Schritt d) 
und e) liegt im Bereich 40% - 99%. vorzugsweise im Bereich 45% - 97%, noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wanrend dem UberfOhren In Schritt d) und e) ist identisch mit dem 
Wasserdampfdruck pv(T) be! der jeweiligen Temperatur. vorzugsweise maximal 2 
p*(T), noch bevorzugter maximal 5 p*fO. Insbesondere maximal 10 pJJ), am be- 
vorzugtesten maximal 100 Pw(T). 
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3. Die Gberhitzungs-Temperatur T l0 In Schritt d) betragt mindestens 120*C. vor- 
zugsweise mindestens HO'C, noch bevorzugter mindestens 160*C, insbesondere 
mindestens 180'C, am bevorzugtesten mindestens 200'C. Sie kann maximal bis 
280*C betragen. wobei solch hohe Temperaturen nur fOr sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen konnen. Hohe Temperaturen Tlo wirken sich stabilisierend 
auf die Losung aus, d.h. je hoher T L o. bei umso tiefarer Temperatur bleibt die Lo- 
sung danach noch stabil, wodurch der Verfahrensspielraum vergrossert wird. Ins- 
besondere sind hone Temperaturen T L o von Bedeutung, urn den Beginn der 
Netzwerkbildung nach erfolgter Mischung der Losung mit vortiegender Starke zu 
steuern; Je hoher T L o. bel umso tie'ferer Temperatur setzt dann die Netzwerkbil- 
dung ein. 

4. Die Zeitdauer dettat c des Oberfuhrens in Schritt d) betragt maxtmal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal 0.5 min. am bevorzugtesten maximal 0.2 min, minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze Oberfuhrungszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen Tlo 
zur UnterdrOckung von therm is chem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aufheizgeschwindigkeit v fl beim OberfOhren in Schritt d) betragt mindestens 
rc/min, vorzugsweise mindestens lO'C/min. noch bevorzugter mindestens 
50*C/min. insbesondere mindestens 100X/min, am bevorzugtesten mindestens 
200*C/min. maximal betragt die Aufheizgeschwindigkeit etwa 300"C/min. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind Insbesondere bei hohen Konzentrationen von 
netzwerkfahigen Starken, bei hohen Molekulargewichten dieser Starken. bei hoher 
Temperatur T L o in Schritt d) und zur UnterdrOckung eines thermischen Abbaus 
von netzwerkfahigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur T L i Schritt e) in betragt maximal 0.9 Tuo. vorzugsweise maximal 
130'C, noch bevorzugter maximal 100*C, insbesondere maximal 70'C. am bevor- 
zugtesten maximal 30*C. Die minimale Temperatur liegt bei etwa 0*C. Tiefe Tem- 
peraturen T u sind zur Einstellung hoher Unterkuhlungen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies ist allgemein fur die Herstellung hochfester 
Netzwerke mit tiefsten Quellgraden wichtig. da fur Starke-Gel Weichkapseln hohe 
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Quellgrade eingestellt werden sollen. ist die UnlerkOhlung von netzwerkfahige 
Starke enthaltenden Losungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zeitdauer delta t, des OberfOhrens in Sennit e) betr agt maximal 7 min. vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal O.Smin, am bevorzugtesten maximal 0.2min, die kOrzesten Zeiten liegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit nochfesten Netzwerken 
wichtig. urn hohe UnterkOhhjngen delta T LU und damit hohe Keimzahlen Zk zu er- 
halten. ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisation der netzwerkfa- 
higen Starke einsetzt. For Stdrke-Gel Weichkepseln sind dlese Parameter und Ef- 
fekle sekundar. 

'8. Die AbkOhlgeschwindigkeit v, beim OberfOhren in Schritt e) betragt mindestens 
5'C/min. vorzugsweise mindestens 30*C/min, noch bevorzugter mindestens 
70'C/min. insbesondere mindestens 1 10'C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200'Cymin. maximal betragt die AbkQhlungsgeschwindigkeit etwa 300'C/min. 
Durch hohe AbkOhfungsgeschwindigkeiten kann eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Zk erreicht werden, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung oder Kristallisati- 
on der netzwerkfahigen Starken einsetzt. 

9. Der pH in den Schritten d) und e) liegt fur Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6 -12. noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhohter pH erleichtert 
die Loslichkeit von.netzwerkfahiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer Saure oder Base auf den ge- 
wOnschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 • 8 eingestellt. 

10. Die Schergeschwmdigkeit G d in den Schritten d) und/oder e) und 0 betragt min- 
destens 107s. vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter mindestens 
10007s. insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindestens 
50'0007s. Maximale Schergeschwindigkeiten liegen bei rund 100*0007s. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten Kann in Schritt d) die Loslichkeit insbesondere von 
netzwerkfahigen Starken mit hohem Motekulargewteht deutlich verbessert werden 
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und kbnnen somit hohere Konzentrationen verarbeitet werden. In Schrilt e) ver- 
hindern hohe Schwergeschwindigkeiten cine vorzeitige Netzwerkbildung. 

Entsprechend denobigen Bedingungen 1 bis 10 behandelte netzwerkfahige Starken 
werden anschliessend mit vorliegenden Starken gemischt. um Netzwerke zu erhalten, 
wobei sowohl netzwerkfahige Starken als auch vortiegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfahige Starke oder elne Mischung von netzwerkfahigen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen gel6st und gegebenenfalb unterkOhlt worden sind, i ' 
konnen sie direkt mit vcrliegenden Starken gemischt werden oder aber zwei oder meh- 
rere Losungen werden zuerst zusammengefOhrt, gemischt und dann vorliegenden Star- 
ken zugefuhrt. Es 1st in bestimmten Fallen auch moglich. aufbereitete netzwerkfahige 
Starken in jeweils verschiedene erste Fluide von vorliegenden Starken einzumischen 
und diese Mischungen dann zu einer Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vortiegender Starke mH netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere um einphaslge Gele zu erhalten, 1st eine molekulardisperee Mischung 
von vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke eine wesentliche Voraussetzung. 
Solche Mischungen konnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhalten werden. 1st eine molekulardisperse oder nahezu molekular- 
disperse Mischung eingestellt worden. kann elne Phasenseparation durch die kineti- 
sche Kontrclle des Prozesses eingeschrankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
tet eine entsprechende KontroHe der AbkQhlungsgeschwindigkert, wobei der einphasige 
thermodynamisch metastabile Zustand ebigefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehalt WM, in Gew.% der vorliegenden Starke in Schritt c) vor 
dem ZufOhren der netzwerkfahigen Starke betrflgt 5% - 90%. vorzugswelse 5% - 
70%. noch bevorzugter 5% - 60%. insbesondere 5% - 50%. am bevorzugtesien 
5% -45%. 
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2. Der durchschnittllche Verzweigungsgrad Q» der Starke-Mischung in Schritt g) liegt 
infolge der Mischung mil meist deutlich starker verzweigten vorliegenden Starken 
ObJicherweise hoher als der durchschnittliche Verzweigungsgrad der eingesetzten 
netzwerkfflhigen Starke. Q„ 1st kleiner als 0.05. vorzugsweise Weiner 0.02, noch 

' bevorzugter kleiner els 0.006. insbesondere kleiner als 0.003, am bevorzugtesten 
kleiner als 0.001. 

3. Der Wetchmachergehalt WM 2 in Gew.% unmittelbar nach Schritt g) ist kleiner als 
80%, vorzugsweise kleiner als 75%, noch bevorzugter kleiner als 70%. insbeson- 

' dere Weiner als 65%. am bevorzugtesten kleiner als 60%. Der minimale Weichma- 
chergehalt WMj liegt bei 1 5%. 

4. Die Schergeschwindigkeit G 9 beim Mischen von erslem Fluid mit zweitem Fluid 
betragt mindestens 10/s. vorzugsweise mindestens 100/s. noch bevorzugter min- 
destens 1000/s, Insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindes- 
tens 50*000/s. Die maximale Schergeschwindigkeit liegt bei etwa 100000/s. Ourch 
hohe Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelutardisperse Mischung 
der FlukJe erreicht, was fur hohe resuttierende Nelzwerkdichten IVVound insbe- 
sondere (Or einphasige Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe SchetgeschwindigkeKen G g eine grosse Zahl von moglichst kleinen die 
Netzwerkelemente bildenden Kristatlilen erhalten. 

5. Zusatzlich kann die Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete Fremdnukleierungsmittel erhdht werden. Die Anzahl der 
bei der Netzwerkbildung wirksamen Keime Z ist dann gegeben durch Z a Zk ♦ Z*. 
wobei Zk die Zahl der Keime im zweiten Fluid und Z* die Zahl der Fremdkeime ist 

6. Die KonzentratJon der entsprechend den Schritten d) bis 0 verarbeiteten netzwerk- 
fflhigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt 1% - 95%, vor- 
zugsweise 2% - 70%, noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%. 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung hcher Konzentrationen von 
netzwerkffihigen Starken im zweiten und dritten Fluid kfinnen nach erfolgter Mi- 
schung mil vorliegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfahigen Starken in <Jer Mtschung erhallen werden, wodurch sich hone Netz- 
werkdichten und damit hone Festigkeiten des NetzwBrks einsterten lassen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g) kann mindestens ein Weichmacher mindes- 
tens teilweise aus dem Proz'ess entfernt werden, dies ist insbesondere bei Schritt g) 
wichtig. da durch die Reduktkjn des Welchmachergehalts die Pha sen separation unter- 
drOckt werden kann. indern die Mobilitat der Molekule eingeschrankt wird. 

3. Filmbildung. Umformung und Nelzwerkbildung 

v 

Nacbdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat. die Zuschlagstoffe eingemischt sind und der Weichmachergehalt WM, eingestellt 
ist die Mischung die Temperatur T 3 erreicht hat. wird daraus ein Film hergestellL Der 
Film kann in Langsrichtung zweigetetlt werden und die zwei Haiften konnen danach ei- 
ner Umformanlage zugefuhrt werden. wobei die zwei Haiften der dabei hergestelllen, 
gefullten und verschweissten Weichkapseln aus den zwei Film-Haiften stammen. Aller- 
nativ konnen auch parallel jeweils zwei Filme hergestefit werden. die dann der Umfornv 
anlage zugefQhrt werden. Die Netzwerkbildung wird fruhestens kurz vor oder wahrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Temperatur 
eingeleitet. Eine weitere MOgitchkeit zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
besteht in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen Starken. wobei 
ein breiter Spielraum bezOglich der Temperatur, bei der die Netzwerkbildung oder Ge- 
lierung einsetzt, zur VerfOgung steht. Eine weitere Mbgficnkeit zur Einflussnahme auf 
die Gelierungstemperatur besteht in der Wahl der Losungs- bzw. Ueberhitzungstempe- 
ratur, der UnterkQhlung und weiterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln, wobei none Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbildung keinesfalls vollstandig sein, weil dies un- 
weigerlich zu einem Zerreissen des Materials fQhren wQrde. Ein geringer Anteil an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezOglich voll enrwickeltem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein, weil dadurch die Strukturviskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert dass die Netzwerkbildung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der Weichkapseihaiften erfolgt. Nach diesem 
Zeitpunkt ist eine mfiglichst schnelle Netzwerkbildung vorteilhaft. Dieser kann bei- 
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spielsweise dadurch beschleunigt werden, d ass die resultierenden Weichkapseln in ei- 
nem Kaltluftstrom bei liefer Luftfeuchtigkeit kurzzeitig gekflhtt werden. Dadurch gewin- 
nen die Weichkapseln schnell an Festigkeit und deren Oberflache zelgt infolge der Ge- 
lierung praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die weitere Behendlung der Kapseln verein- 
facht wird. 

Gele cder Netzwerke mil liefen Weichmachergehalten sind transparent, weil die Grdsse 
der KristalJite unterhalb der WellenJange des sichtbaren Lichts liegt und die Kristallite 
das Ucht deshalb nicht zu streuen vermOgen. Dies ist ein Indiz daftir, dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen Ist, eine sehrkleine Kristallhgrosse einzustellen. 
Sc4che transparent© Gele werden als einphasige Gele bezeichnet. Bei hfiheren Weich- 
machergehatten bilden sich grossere Kristallite aus, deren Grosse in der Grcssenor- 
dung der Wellenlange des sichtbaren Lichts oder grosser 1st. die deshalb das Ucht zu 
streuen vermogen, also nicht transparent sind und eine milchig weisse Farblflnung auf- 
weisen. wie dies bei herkdmmlichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfokjt jedoch nicht nur (iber den Weichmachergehalt, enlscheidend ist 
auch der Dispergierungsgrad der Ldsung netzwerkfahiger Starke, deren Konzentration 
in der Gesamtmischung. die Viskositat und insbesondere die Parameter in den Schrit- 
tend) und e). 

Die Schrttte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in Teilbereichen kontinuieritch 
durchgefQhrt. wobei die geeignete Verfahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
Mischers ist und die Schritte a) bis g) kontinuiertich in aufeinander folgenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschalteten Formgebungs- bzw. Umformungseinheit stattftnden. 
Der mindestens eina Mischer kann ein Einschnecken- Oder ein Zweischnecken- Oder 
ein Mehrschnecken- Oder ein Ringextmder odef ein Kokneter oder ein stalischer Mi- 
scher oder ein Ystral Mischer Oder eine Ruhnverkskugelmuhle oder eine andere bezug- 
lich Temperatur. Druck und Scherung regelbare Verfah/ensstreeke sein. FOr die 
Herstellung des Films kfinnen die ganglgen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden konnen, beispietsweise die Extrusion durch eine Breitschlitzduse 
und nachfolgend Fomrwalzen. Die Umformanlage 1st vorzugsweise ein kontimiierlich 
arbeitende Verkapselungsanlage. beispielswelse eine Rotary-Die Anlage. In einer wei- 
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teren Verfahrensvariante werden vorgangig die Schritte a) bis c) durchgefOhrt, wobei 
ein Granulat von Thermoplastischer Starke erhalten wird, das Iransportiert und zwi- 
schengelagert werden kann. Die Tbermoplastische Starke wird danach emeul in eine 
Schmelze uberfOhrt. worauf diese Schrrelze mit einer Oder mehreren LCsungen von 
netzwerkfahigen Starken, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitet werden, 
in den Schritten 0 und g) gemischt werden konnen. 

Bezuglich der Form der Welchkapseln sind keine Grenzen gesetzt. es kann sicb dabei 
um eine beliebkje Form handeln. ausserdem sind auch Zwei- und Mehrkammerkapseln 
herstellbar. Als FQltgut kflnnen Fullguter entsprechend dem Stand der Technik «einge- 
setzt werden wie flQsslg- bis pastose Stoffe, Putver, KOgelchen, Granulat etc.. Neben 
Weichkapseln k6nnen auch Paint-Balls und weitere Produkte erzeugt, die entsprechend 
dem Stand der Technik mittels Wetehgelatine-VerkapseJungstechniken hergestellt wer- 
den. Ausserdem kann der mit dem vorgeschlagenen Verfahren hergestellte Film eine 
Schicht von Mehrschicht-FormWrpern, insbesondere von Mehrschicht-Weichkapsel 
sein. Weitere Schichten konnen beispielsweise aus PEG. Alginaten, Carrageenanen 
oder modifizierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Als Weichmacher kflnnen grundsatzlich dieselben Losungsmittel. Weichmacher und 
Weichmachermischungen verwendet werden, die entsprechend dem Stand der Technik 
als Losungsmittel. Weichmacher und Weichmachermischungen fOr Starke oder Ther- 
moplastische Starke geeignet sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahtt; 

> Wasser; Glycerin; Glycerinethoxylat; Poiyglycerine; Oi-, bis Decaglycerine; Po- 
lyglycerinmonoethoxylate; Reaktionsprodukte von Glucose mit Ethylenoxid: Glu- 
cosemonoethoxytat; Glucoside; Butytgtucosid; Aphamethytglucosid; Maltose. Glu- 
cotri- und hohere Glucoporysaccharide. Mono- und Oligosaccharid-Sirupe; Alkoho- 
te; Polyalkohole; Butanol; Erythritol; Pentaerythriloi; Triethytolpropan; Trimethy- 
lotprcpan; Triethylpropanmonoethoxylat; PropandioJe; Butandiole; Pentandiole; 
HexandWe; Hexantriole: Potyvinylalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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oderteilweise zu Polyvinyfalkoholen hydrolysierte Polyvinylacetate; Trihydroxy- 
rTiethylaminomethane; Aminoalkohole; Fettalkoho'e; Amine; Hydroxyalkydamin; 
Ethylendiamin; Amide; Esteramide; Formamid; SSureamide; Sulfoxide; OMSO; 
quaternare Ammonium-Verbindungen; Glycol, Ethytenglycol; Ethylendlglycol; 
Ethylentrkjlycol; Propytengtycol; Propyiendiglycol; Propylentrtglycol; Neopentylgly- 
col; Polyethylenglykole; Polyprcpytenglycol; Polygrycole; Pyrrofoione; 2-Pyrralidon 
Oder 1-Methyl-2-Pyrrolidon; Caprolactan; Polycaprolactan; Sorbitol; Sorbltolacetat; 
Sorbitoldlacelat; Scrbitolmonoethoxylat; Sorbitoldipropoxylat; SorbitoWlethoxylat; 
Sorbltolhexaethoxylat; Salze von Carboxymethytsorbitol; Aminosortoitol; Maltrtol; 
Mannitol; Mannitolmonoacetat; Mannitolmonoethoxylat; Xylitol; Arabitol; Adonitol; 
Iditol; Galactitol; Allitol; Sauren; Carboxylsauren; Ameisensaure; Essigsaure; 
Bernsteinsaure; Bernsteinsflureanhydrid; Adipins3ure; Milchsaure; Weinsaure; 
Cilronensaure: Apfelsaure; Hydroxybuttersaure; Maleinsaure; Fettsfluren; Dl- 
methytsulfoxid; Hamstoff; chemisch venanderte. insbesondere durch Veresterung 
erhaltenen Element© dieser Gruppe; Mlschungen von Elementen dieser Gruppe. 

Weichmacher oder WeichmachenmischtJngen werden Qbficherweise den vorliegenden 
Starken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Starken in Schritt d) zugefuhrt, zusatzli- 
cher Weichmacher kann ausserdem auch in mindestens einem der Schritte a), c), e) 0 
Oder g) dem Verfahren zugefOhrt werde. Die ZufOhrung von Weichmacher in Schritt b) 
kann entfalten, wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfaltt und die entsprechende vor- 
liegende Starke in Schritt g) gleich2eitig mit dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid Qberfuhrt, bzw. plastifiziert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah- 
ren entfemt werden, beispielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritte Q und g). Dies ist insbesondere fOr die Herstellung von 
Weichkapseln mit niederem Weichmachergehalt und hoher Quellfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapseln). 



Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 konnen infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokristalli- 
nen Gel Struktur, weitere Weichmacher wie beispielsweise Sorbitol, Maltitol Oder Manni- 
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tol in geringeren Anteilen eingesetzt werden. sodass das Sorptionsverhaften und damit 
die Produkteigenschaften unter wechselnden Bedingungen verbessert werden konnen. 

Zusatza 

1 . Frerndnukleierungsrnittel 

Frerndnukleierungsrnittel konnen insbesondere bei tiefen Weichrnachergehatten WMo in 
mindestens einem der Schfitte a) bis g) dem Prozess zugefOhrt werden. urn die Netz- 
werkbfldung untererschwerten Bedingungen zu erteichtern und die Netzwerkdichte zu 
erhOhen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt 

> Nanopartikel; Nanopartikel von Mono-. Oligo- und Polysaccharides mikrokristalU- 
ne Ceiiulose; obertlachenbehandelte mikrokristaBine Zeilulose; Polysaccharid- 
MikrokristaHite; Starke-Mikrokristallite; mineralische Mikro- und Nanokristallile wie 
beispielsweise Bomttrid, Sorbltol-Derivate, insbesondere 3.4-dimethyl- 
dibenzyiiden-Sorbitol; Titanoxid: Cateiumcarbonat: Nanodays; Mlschungen von 
Elementen dieser Gruppe. 

2. Keimstabiiisatoren 

Ketrnstabilisatoren konnen der Mischung der netzweritfahigen Polysaccharide in min- 
destens einem der Schritte d) bis 0 zugefOhrt werden. urn insbesondere bei hochkorv 
zentrierten FlckJen netzwerkfahiger Starke das Kristallitwachstum zu unterdrQcken. Im 
Allgemeinen werden als KeimstabHisatoren stark verzweigte Polysaccharide verwendet. 
welche keine Gelbiidung zeigen Oder erst nach Tagen oder Wochen nur sehr schwache 
Gele bilden. Beispiele sind Glycogen, Amytopektin oder Agaropektin. Vorzugswelse 
werden Amytopektine mit einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/oder mit einer lod- 
AfTmitat von kleiner als 0.7g/100g eingesetzt. 



3. Additive 
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Additive konnen in mindestens einem der Schritte a) bis g) 2ur Verbesserung der Ver- 
erbeitbarkeit, zur Beeinflussung der Netzwerkbildung und zur Modirikation der ProduM- 
eigenschaften mil Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%, noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefOhrt wetden. Unter anderem konnen Ad- 
ditive und Hilfsstoffe, welche bei der Herste'llung von Thermoptastischer Starke dem 
Stand der Technik entsprechen. euch Fur Starke-Geie eingesetzt werden. Additive wer- 
den insbesondere aus folgender Gruppe von Stoffen ausgewahlt 

> LebensmiUeladditive. insbesondere Anitoxidantien und Lebensmittel- 

Stabilisatoren; Glycerinderivate; Mon£, Di- und Triglyceride und deren Stearale; 
Glycerinmonostearat; Mono-. Di-. oder Triglyceride von Speisefettsauren; Polygty- 
cerinester. Insbesondere der Speisefettsauren; Poryelhylen-glycole; Polyethy- 
lenglycoiester, insbesondere der Speisefettsauren; Lecithine: nichtionische und 
ionische Netzmittel und Tenside; Emulgatoren: Komplexbildner. Amylose- 
Komplexbildner, Na-2.stearoyl-Laclat: aiiphatische Alkohole; Fettsauren, insbe- 
sondere Stearinaauren. aiiphatische und aromatische Ester; Pyridin; Zucker; Zu- 
ckerester, insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; Fettsaurenes- 
ten Wachse. insbesondere vegetarische Wachse wie Carnauba-Wachs. Candelii- 
lawachse. Japanwachs. Ouricurywachs, Gagelstrauchwachs, Jojobawachs; Potyo- 
lefinwachse; Naturharze; Schellack: Chitin; Kollagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide: Dextrene; Protelne; Peptide; Polypeptide, insbesondere pflanzliche 
Polypeptide; Cellulose. CeHutosederivate. insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; Hydrocollolde. insbesondere Alginate, Carrageenane. Galactomannane. 
Glucomannane; Farbstoffe; els Lebensmittel verwendbare Stoffe: Aromastoffe; 
Mlschungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. Fullstoffe 

Fultstoffe konnen in mindestens einem der Schritte a) bis g), zugefOhrt werden. urn Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modifizieren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kito zu reduzieren. ADgemem kommen FOItetoffe in Frage. welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Biokunststofhechnik eingesetzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt: 
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> Minerallen, insbesondere Titandioxid, Talkum. Clays; Holzmehl; Lignin; Fasern. 
insbesondere Naturfasemwie Baumwolle, Hanffasern, Flachs, Ramie, Jutefasem; 
Russ; Clays; native Starke; inhiblerte Starke; vemetzte StSrke; Starke mit einenn 
Amylose-Gehali von mehr als 40%; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

5. Sprengmittel 

Als Sprengmitte! konnen entsprechend dem Stand der Techntk in der Galenik verwen- 
dete Stoffe varwendetwerden. wia beisplelswsise Carbonate und'Hydrogertcarbonale 
def Alkali- und Erdalkalilonen, insbesondere Calciumcarbonat. Ausserdem kommen 
euch Amylasen in Frage. Ein Sprengmittel oder Mischungen von Sprengmitteln konnen 
in einem der Schritte a) bis c) Oder g) zudosiert werden. 

6. Spezielte Zusatze 

Durch spezielte Zusatze von gummiartigen Stoffen. insbesondere von HydrokoIiokJen, 
kann die Zahtgkeit der Gele massiv verbessert werden. indem der als eine separate 
Phase in der Siarke-Gel-Matrix vcriiegande spezielle Zusatz Spannungsspitzen auffan- 
gen kann. Die speziellen Zusatze werden vorzugsweise aus der folgenden Gruppe aua- 
gewahrt: 

> Galactomannane. wie Guar-Gummi oder Johannlsbrotkemmehl; Pectine. insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopektlne; Dextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokolloida aus Meeresaigen. wie Alginate, Agar-Agar. Agarose, Carrageen und 
Carrageenane; FurceBaran; Hydrokolloide aus FlecWen, wie Llchenine und IsoB- 
chenine. oder Hydrokolloide als Exsudate aus Holzern. wie Tragant (Astragalus 
Gummi), Karaya-Gummi, Gurnrni-Arabicum. Kutira-Gummi; Inulin; Latex; Chitin; 
Chrtosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Urn optimale Ergebnisse zu erhalten, ist eine mbglichst feine Verteilung dieser Phase in 
der Matrix entscheidend. Bei gleichem Anteil an spezieilem Zusatz ist der Gewinn an 
Zflhigkelt entscheidend von dessen Verteilung In der Matrix und der PartikelgrOsse ab- 
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hangig. Dies wird einerseits ermoglichl. indem der spezielle Zusalz als moglichst felnes 
Pulver vorbereitet wird, endererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequolten wird und 
dann zu der vofliegenden Starke im nativen Zusiand bel geringem Weichmachergehalt 
zugegeben wird. Durch die bei der Mischung wirkenden ScherkrSfte werden die gequol- 
lenen weichen Partikel des speziellen Zusatzes durch die harten nativen SlfirkekOrner 
fragmenttert und gemahlen. sodass sich eine entsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen ZusStze erhalten lasst 

Die Bedingungen der Zumischung der speziellen Zusatze zur Einstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze sind: 1 

A. Die speziellen Zusatze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% Im Zeitpunkt 
der Zufuhrung von 5% - 90%. vorzugsweise von 1 1 % - 90%. noch bevorzugter 
von 1 8% - 90%. insbesondere von 26% - 90%. am bevorzugtesten von 33% • 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser als Weichmacher bzw. Quellmittel verwendet 

B. Def Mittelwert der Partikelgrdssenverteilung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehalt liegt im Bereich 150mu - 0.1mU. vorzugsweise im Bereich 
lOOmO - 0.1m0. noch bevorzugter im Bereich 50m0 - 0.1m0. insbesondere im 
Bereich 10m0 - 0.1m0. am bevorzugtesten im Bereich 5mii - 0. 1m0 (1mO = 
1mikrometer= 10m). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Starken im nativen. pregetatiniser- 
ten. teilweise Oder ganz plastifizierten Zustand in mindestens einem der Schrrtte a) 
bis c) zugegeben. vorzugsweise im Schritt a), wahrend der Weichmachergehait 
der voriiegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 60%. 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%. noch bevorzugter im Bereich 1% - 20%, ins- 
besondere im Bereich 1 % - 1 5%. am bevorzugtesten im Bereich 1 % - 1 2% liegt 



Ourch optlmale Verfahrensweise kann ein spezieller Zusatz als hochdisperse Phase in 
der Matrix dlspergiert werden. wobei die mittlere Grosse dieser Phase im Bereich 50m0 
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- 0.07m0. vorzugsweise im Bereich 20mu - 0.07m0. noch bevorzugter im Bereich 7mG 

- 0-07mQ. insbesondere im Bereich 3m0 - 0.07mu. am bevorzugtesten im Bereich tmu 

- O.OTmQ iiegt 

Das Zumischen der spezletlen Zusatze unter den angegebenen Bedingungen bt neben 
der Herstellung von zanen Starke-Gel Weichkapseln auch fur die Herstellung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahigkeit vorteilhaft. 

7. Resistente Starken 

r 

Urn die prebiolische Wirkung von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln zu erhflhen 
und das Sorptionsverhalten zu verbessern. kann zusatziiche resistente Starke, vor- 
zugsweise in Form eines feinen Purvers als Zuschlagstoff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemischt werden. Sie kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewahtt werden: 

Resistente Starken 1. Art, resistente Slflrken 2. Art, resistente Starken 3. Art. auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke. Kombinationen von Elementen dieser Gruppe. 

Strukturtvo v on StSrKe-Netzwerken 

Ourch geeignete Prozessfuhrung kann erreicht werden, dass die sich blldenden Kristal- 
lite bei Raumtemperatur bevorzugt eine A-Struktur aufweisen. Dieser Strukturtyp zeigt 
gegenuber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Strukturtyp bei gleicher Luftfeuchtigkeit 
eine massiv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch sich ein gunstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt Der bei Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrolle eingefroran und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wei- 
tere Moglichkeit zur Einstellung des A-Slrukturtyps tst gegeben durch eine Warmebe- 
handlung. wobei der B-Strukturtyp in den gewOnschten A-Strukturtyp umgewandelt 
wlrd. Die notwendige Temperatur, die nur kurzzeitig angawendet werden muss. Iiegt 
oberhalbvonlWC. 
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Boenschafteri der Weichkapseln 

Oer Quellgrad Q (Q = Volumen nach der Quellung/Volumen vor der Quellung) der bei 
50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierte Weichkapselhulle beim Eintegen in Was- 
ser bei 25*C im maximal gequollenen Zustand liegt im Bereich 1 . 1 - 20. vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10. am bevorzugtesten im Bereich 1.1-7. FQr Controlled-Release 
Kapseln liegt der Quellgrad Q im Bereich 1.03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
5, am bevorzugtesten im Bereich 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeit der bei 50% Luftfeuchtigkert und 25*C konditionierten Weichkapsel- 
hOlten Begt im Bereich 1MPa - 30MPa. vorzugsweise im Bereich 1.5MPa - 20MPa. am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Weichkapsel- 
hulle Itegt im Bereich 10% - 200%, vorzugsweise im Bereich 15% bis 1 50%. am bevor- 
zugtesten Im Bereich 20% - 125% 

Der Gesamtweichmachergehait der Weichkapselhullen in Gew.% nach Konditionierung 
bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25*C liegt im Bereich 10% - 70%. vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%, am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

Im Vergleich zu Weichkapselhullen basierend auf Thermoplastischer Starke zeigen 
Wefchkapseihullen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
tauf der Sorptionskurve (Wassergehalt In Funktion der WasseraktMtflt). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere Wassergehalte erhalten. Besonders ausgepragl ist die- 
ses Verhalten bei Wasserakth/itaten oberhalb 0.5, insbesondere oberhalb 0.7. 
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Parameter 



T w Minimate Temperatur. bei der sich die netzwerkfahigen Starken losen 

T LR TempefBtur der Rekristallisation der netzwerkfahigen Siarken im therrno- 

dynamischen Gleichgewteht nach dem Lfisen bei Tlo 
T l o Obemilzungstemperatur T^ > T t0 

Tlu Temperatur bei der der metastabite Zustand des unterdruckten Keim- 

wachstums fur 10 Sekunden aufrechterhalten werden kann 
deJtaTuj UnterkDhlung delta Top = Tin - Tuw 

Tu Temperatur der Lfisung beim Einmischen des zweiten oder drltlen Fluids 

in das erste Fluid. T LU < T L i < T u o, insbesondere T LM < a T L i < Tm 

T, Temperatur des ersten Fluids vor der ZufCihrung des zweiten oder dritten 

Fluids 

T M Temperatur wahrend des Mischvorgangs 

T 3 Temperatur am Ende des Mischvorgangs 

Tk Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 

delta W Zettdauer des UeberfOhrens in Schritt d) 
delta U Zettdauer des UeberfOhrens in Schritt e) 
v a Aufheizgeschwindigkeit in Schritt d) 

v, Aufheizgeschwindkjkeii in Schritt e) 

Zk Anzahl der Keime Im dritten Fluid bei Tu 

Z N Zahl der Fremdkeime in der Mischung von erstem und zweitam oder drit- 

ten Fluid 

Z Zahl der bei der Netzwerkbildung aktiven Keime 

Cpn Konzentralion der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Cpnv. Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 

Csti Konzentration des Keimstabttisators Im ersten Fluid 

Csum Konzentration des Keimstabilisators In der Mischung 

Cn Konzentration des Fremdnuklelerungsmittels in der Mischung 

WH, Welchmachergehalt in Schritt d) 
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WMi Weichmachergehalt der vorliegenden Starken zu Beginn des thermoplas- 

tischen Verfahrens 

WM 2 Wefchmachergehalt de.- Mischung nach Zugabe des zweiten Oder dritten 

Fluids 

WM 3 Weichmachergehalt am Ende des Mischvorgangs 

WMo Weichmachergehalt bei der Netzwerkbfldung 
Wo Wasseigehalt bei der Netzwerkbitdung 

Wi Wassergehalt nach Quellung einea Films mit W 0 in Wasser 

G„ Schergeschwindigkeit in Schritt d) 

• Gq Schergeschwindigkeit in Schrttt g) ' 

pJJ) Wasserdampfdruck bei der Temperatur T 
NoA/o NetzwerkdicWe nach erfolgter NetzwerkbikJung 
DP Mittlerer Pdymerisatlonsgrad 

CL Mittlere Kettenlange (Anzahl Monomereinheiten unverzweigter Ketten- 

segmente) 

Q ft Durchschnittlicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Gfucan-Einheiten/Anzahl Mole der gesamten alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
tA lod-Affinitar[g/100g] 

M„ Gewichtsmittel der Molekulargewichtsverteilung 

T fl Glasunwandlungstemperatur 



Die Weichmacher- und Wassergehalte beziehen slch jeweiis auf voriiegende und netz- 
werkfahige Starken. d.h. auf Starken. welche konstituierende Bestandteile des Netz- 
werks sind. Ein Netzwerk enthaltend beispiebweise lOg voriiegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke, 11g Wasser, 2g Glycerin. 7g Zucker und 5g elnes Zusatzes weist 
daher einen Wetehmachargehalt WMo von 100*0 1+2V<l1«-2«-1 0*3) = 50% und einen 
Wassergehalt von 100-11/(11+10+3) = 45.8% auf. 

Beisoiele 
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We'rtere Vorteile, Merkmale und AnwendungsmOglichkeiten der Erfindung ergeben sich 
aus derfolgenden Beschreibung von nicht einschrankend aufzufassertden Ausftih- 
rungsbeispielen. 

Beisoiel 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicht) voriiegende Starke: 70% Kartoffelatarke (10% 
Wasser). nativ, 30% Maisstarke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamylosehalti- 
ge Starke, nativ (50% Amylosegehatt, 15% Wasser). 40% enzymatisch entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser), 10% Maltodextrin (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% Lecithin. 0.5% Carnauba Wachs. 5% CalciumcarbonaL Zugabe zusanv 
men mit vortiegenden Starken 

Spezielie Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewicht) Xanthan (40% Wasser). 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion). Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser. 5% Sorbitol, 5% Maltitol (bezogen auf die vor- 
tiegenden Starken. Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser. 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken, Trockengewlehl) 

Verfahren 

Doppelschneckenextruder, Zudosierung der netzwerkfahigen Starken Ober Sulzermt- 
scher und thermisch geregerte Verfahrensstrecken mit Scherstromung, LOsung der 
netzwerkfahigen Starken zusammen bei 190'C (1min. 30bar). pH 9, Unterkohtung bis 
60'C (30sec). Einspritzen der unterklihlten Lfisung in den Doppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der vortiegenden plastifizierten Starke von 130*C, Mischung Ober 
rilckfordemde Knetelemente. anschfiessend Evakuierung, Schmelzpumpe und 



(53) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO 03/035044 PCT/CH 02/00572 

32 

Breitschlitzextruston, gefolgt von ChilURofl Strecke, longitudinale Zweltellung der Filme 
und ZufQhren in Rotary-Die Anlage, Herstellung und FOIIung der FcrmkOrper, Konditio- 
nierung. 

Beisoiet 2 

Modifikation 1 von Beispiel 1: Separate Ldsung/Unterkuhlung/Einspritzung der hocha- 
mylosehaltigen Starke (HAS) und der entzwekjten Tapioka Starke (TAS). 

Weichmacher in Schriti d1) for HAS; 75% Wasser 
Weichrnacher in Schrirt d2) fur TAS: 70% Wasser. 10% Glycerin 

HAS: Losen bei 190*C (1min, 30bar, pH 9), UnterkQhlen bis 80*C (20sec) 
TAS: Losen bei 200'C <1min, 20bar, pH 7), Unterkuhlen bis 50*C <20sec) 

Beispiel 3 

Modifikation 2 von Beispiel 1: Rezeptur identisch, jedoch Plastifizferung der voriiegen- 
den Starken und Einarbeiten der Zusatze und der speziellen Zusatze vorgangig in ei- 
nem Schritt a) mittets Dcppelschneckenextruder, anschliessend Granulierung. 
Emeute Plastifizierung des Granulats in einem Einschneckenextruder, LosungAJnter- 
k0h!ung>Einsprit2ung der netzwerkfahigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von BeispieJ 1 . Mischung mittels Madoc-Element, keine Schmelzpumpe, 
die weiteren Verfahrensschritte sind identisch mit Beispiel 1. 
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Patentanapruche 



1 . Verfahren zum Herstellen von Formkdrpern auf Basis von Starke-Gel. dadurch 
gekennzeichnet, da(5 das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
voriiegenden Starke und mindestens einer netzwerkfahigen Starke durch Homo- 
und/oder Heterokristalllsation gebildet wird. wobei diese Komponenten getrennt 
und indMdueH vorbereitet werden. ' 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. da& die voriiegenden Star- 
ken plastifaiertodernoch nicht plastifiziert. insbesondere nach Zogabe mindes- 
tens einer netzwerkfahkjen Starke plastrfejert, die netzwerkfahkjen Starken gelost, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfQhren zur Ge- 
samtmischung gemischt werden, vorzugsweise molekulardispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprCiche. dadurch gekennzetchnet, 
da a die Gel- Oder Netzwerkbildung hochstens teitwelse vor Oder wahrend der Um- 
formung der Gesamtmischung zu den resurtierenden Formkflrpern angeteitet wird. 
hauptsachlich oder ganzlich nach erfokjter Umformung geschieht. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
daU das Verfahren folgende Schritte in mindestens einer Verfahrenszone aufweist: 

a) ZufOhren jeweils einer voriiegenden Starke; 

b) Bnwkken jeweils eines ersten Wekhmachers auf die jeweils etne vorliegen- 
de Starke; 

c) Uberfuhren der jeweils einen voriiegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid, 
wobei jeweils eine erste Mtschung gebildet wird; 
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d) OberfDhren jeweils einer netzwerkfahigen Starke In jeweils ein zwettes Fluid 
durch Einwirken Jewells elnes zweiten Weichmachers; 

e) OberfDhren des jeweiligen zweiten Fluids in ein jeweiliges driltes Fluid; 

0 Einfuhren des jeweDigen zweiten Fluids aus Schritt d) und/oder des jeweili- 
gen dritten Fluids aus Schritt e) h eine der jeweiligen ersten Mischungen aus 
den Schritten a) bis c); 

g) Vereinigen der jeweiligen Mischungen aus den Schritten a) bis f) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise moiekulardispersen Gesamtmtechung; 

h) Formen mindestens eines Rims aus dem in Schritt g) gebildeten mindestens 
einen Gesamtgemisch; 

i) ZufOhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films in eine Umfor- 
mungsnAnlage und HersteDung von resullierenden Formkfifpem aus dem 
mindestens einen Film, insbesondere ZufOhren des in Schritt h) gebildeten 
mindestens einen Films in eine konlinulertiche Verkapseiungs-Anlage, bei- 
spielsweise einer Rotary-Die Anlage und Herstellung von verschwelssten. ei- 
nen FQilsloff bzw. Wirkstoff enthattenden Weichkapseln; 

j) Einleltung der Biidung e'mes Starke-Netzwerks aus der in Schritt g) gebilde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokrislalli- 
sation zwischen jeweiRgen MakromolekOlen der jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinandet und/oder durch Heterokristallisation- 
zwischen diesen jeweUigen MakromolekOlen und jeweiligen MakromolekOlen 
der jeweUs mindeslens einen voriiegenden Stflrke. nachdem die Schritte a) 
bis h) oder a) bis i) vollzogen sind. 

k) Einstellung des gewOnschten Waichmacher- bzw. Wassergehelts der 
resullierenden Formkdrper. insbesondere der Weichkapseln, durch 
Konditionierung bei bereitgestelltem zelUichem Temperatur- und 
LuftfeuchUgkeltsverlauf. 
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5. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daG in mindestens einem der Schritte d) bis g). insbesondere nach Schritt f) und 
vor SchrlU h) ein Weichmacher mindestens leirwelse aktiv aus dem Verfahren ent- 
femt wird. beispietsweise durch Evakulerungstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 
daG in Schritt d) das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Fluid uberhitzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfalls unterkQhlt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, 
daG in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmal ein Fremd- 
nukleierungsmittel zugefOhrt und/oder das zweite oder dritte Fluid wahrend oder 
nach Schritt e) mit Uttraschall behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daG dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefuhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
dafl in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise in einem der Schritte 
8) bis c) ein spezieller Zusatz zugegeben wird und das resultierende Starke-Get 
mit hoher Zahigkeit diesen spezieUen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthalt. wobei die mittlere Grdsse dieser Phase im Bereich 50m0 - 0.07mO. vor- 
zugsweise im Bereich 20m0 - O.OTmO, noch bevorzugter im Bereich 7m0 - 
0.07mQ, insbesondere im Bereich 3m0 - 0.07mu, am bevorzugtesten tm Bereich 
1mu-0.07mu liegt. 

1 0. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet 
daG ein in Schritt h) gebildeter Film in Langsrichtung in zwei Halften geteitl wird, 
die separat einer Rotary-Die Anlage zugefOhrt werden. insbesondere uber gleich 
lange Wege und mit dereelben Geschwindigkeit. sodass die zwei Halften der ver- 
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schweissten Weichkapseln eine Identische Vorgeschichte erfahren haben. d.h. 
gleichzeitig und parallel In Schritt h) zu einem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfahren nach einem def vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daG die Schritte a) bis h) parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen 
durchgefOhrt werden und die zwei Halften der verschweissten Weichkapseln im 
Rotary-Die Verfahren bus zwei Filmen hergestellt warden, die aus den zwei 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 

/ 

1 2. Formkorper, insbesondere Weichkapsel, dadurch gekennzeichnet, daft der Form- < * 
korper bzw. die Weichkapsel dutch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den AnsprOche hergestellt worden ist. 

13. Weichkapsel, nach einem der vorhergehenden AnsprOche. dadurch gekennzeich- 
r.et, daG die Weichkapsel fur Controlled Release Anwendungen eingesetzt wind. 

14. Mehrschteht-FormkOrper, insbesondere Mehrschicht-Weichkapsel, dadurch ge- 
kennzeichnet, daG mindestens eine Schicht des Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden AnsprOche hergestellt worden 1st. 

1 5. WeichkapselhOlie, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, daG, die Weichkapselhulle In Form eines Films von max. 
0.3 mm Oicke, nachdem dieser Film getrocknet worden ist und in diesem Zustand 
in eine Atmosphflre mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so tange aufbewahrt wurde, bis das Gewicht des Films sich nicht 
mehr anderte und der Film einen Wassergehalt von W« aufwies und. nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphare mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde, bis das Gewicht sich nicht mehr anderte und 
der Film einen Wassergehalt von W» angenommen hat, die Differenz der Was- 
sergehalte W* • W 43 in Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%, noch bevor- 
zugter 3% - 17%. insbesondere 3% - 13%. am bevorzugtesten 3% - 10%, am ins- 
besondersten 3% - 7% betragt. 
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1 6. Wefchkapselhulte. vorzugsweise nach einem der wot angehenden Ansprtiche, da- 
durch gekennzeichnet, daG deren krislalh'ner Anteil, erhatten durch Separation des 
kristaltlnen Anteils vom amorphen Anteil der WeitwinkeJ-ROntgendrffraktionskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser. zwischen den StreuwinkeJn 3" < 2theta< 
37', 15% - 100%, vorzugsweise 25% • 100%, ncch bevorzugter 35% - 100%. ins- 
besondere 45% • 100%. am bevorzugtesten 60% - 100% betragt 

1 7. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnet, datt die WeichkapselhOBe aus einphasigem, transparentem Stflr- 
ke-Gel besteht. insbesondere im Rotary-Oie Verfahren hergestellt worden ist. 

18. Weichkapsel. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet. datt die WeichkapselhOBe eine resistente Starke in der Form ei- 
nes Zuschlagstoffes enthalt, insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% - 50%, am bevorzugtesten von 5% - 45%. 

19. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet. daQ die WeichkapselhOlle prebtotisch wirtct unoVoder gegenOber 
einer TPS-WeichkapselhOlle bei vergteichbarem Weichmachergehalt einen urn 
10% - 95%, vorzugsweise urn 20% - 95%, am bevorzugtesten urn 30% - 95% ge- 
ringeren Glyceamlc-lndex aufweist 
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see supplemental sheet . 
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Continuation of Box 1.2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the production, of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to carry out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought. Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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WEJTEflE AN GAB EN PCTASA/ 210 



Fortsetzung von Fold 1.2 



Die oeltenden PatentansprQche 1-12 und 14 wurden aus den folgenden 
firQnden nur tellwelse recherchlert: 

Die fleltenden PatentansprQche 1-12 und 14 bezlehen s1ch auf elne 
unverhaitnlsm&Big groBe Zahl oSgltcher Produkte (Formkorper) und 
Verfahren (zur Herstellung von Fonnkfirpern), von denen s1ch nur e1n 
klelner Antell 1m S1nne von Art. 6 PCT auf die Baschrelbung stOtzen 
und/oder als 1m Slnne von Art. 5 PCT 1n der Patentanmeldung offenbart 
gel ten kann. Ira vorllegenden Fall fehlt den PatentansprQchen die 
entsprechende StGtze und fehlt der Patentanrneldung die notlge Offenbarung 
In elnera solchen HaBe, daB elne slnnvolle Recherche Qber den gesaaten 
erstrebten Schutzberelch unradgllch erschelnt. Daher wurde die Recherche 
auf die Telle der PatentansprQche gerlchtet, welche 1m o.a. Slnne als 
gestQtzt und offenbart erschelnen, nimllch die Telle betreffend, die 
Melchkepseln und Verfahren zur Herstellung von Welchkapseln belnhalten, 
vrle s1e 1n den AusfQhrungsbel spiel en angegeben s1nd. 

Der Anmelder w1rd darauf Mngewlesen, daB PatentansprQche, oder Telle von 
PatentansprQchen, auf Erflndungen, fOr die keln Internationaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normal erwelse nlcht Begenstand elner 
International vorliuflgen PrOfung seln kSnnen (Kegel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mlt der -International en vorlluflgen PrQfung 
beauftragte Behorde wlrd das EPA also 1n der Regel kelne vorlSuflge 
PrOfung fOr GegenstSnde durchfQhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
mternatlonalen Recherche nberlchtes geSndert warden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1ro Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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